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ABSTRACT 
 
PURPOSE: To measure, through a double blind and randomized study, the effects of 
bright light and melatonin alone, or in a combination, on the sleeping onset time, on 
variation of dim light melatonin onset and the smaller value of temperature phase in 
volunteers with delayed sleep phase syndrome. METHODS: Twenty volunteers wore 
actigraph and wrote a sleep log before and during treatments, they were submitted to a 
collect of plasmatic melatonin and rectal temperature through 24 hours, after as well as 
before treatments. The treatments were bright light in the morning plus placebo at 
night (n=7), bright light placebo in the morning plus melatonin at night (n=6) and 
bright light in the morning plus melatonin at night (n=8), during 4 weeks. RESULTS: 
At the end of treatments with bright light in the morning plus placebo at night and 
bright light placebo in the morning plus melatonin at night, the sleeping onset time of 
volunteers advanced, but it did not happen with bright light in the morning plus 
melatonin at night. There were not significant differences among the treatments. The 
other parameters did not advance. CONCLUSION: The treatment with melatonin or 
bright light alone advanced the sleeping onset time, but not the association of both. 
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RESUMO 
 
OBJETIVO: Avaliar, por meio de um estudo duplo cego e aleatório, os efeitos do uso 
isolado e do uso combinado de melatonina (3 mg) e de fototerapia (10.000 lux) no 
horário de início do sono, na variação do horário de início da secreção do hormônio 
melatonina e na fase do valor mínimo da temperatura corporal central em voluntários 
com o diagnóstico de síndrome da fase atrasada do sono. MÉTODOS: Vinte 
voluntários foram submetidos ao uso do actígrafo e preencheram o diário de sono, 
antes e durante os tratamentos, e à coleta de melatonina plasmática e de temperatura 
retal durante 24 horas, antes e após os tratamentos. Os tratamentos consistiram no uso 
de fototerapia pela manhã e placebo à noite, de placebo de fototerapia pela manhã e 
melatonina à noite e fototerapia pela manhã e melatonina à noite durante 4 semanas. 
RESULTADOS: Houve o avanço no horário do início do sono nos voluntários que 
usaram fototerapia pela manhã e placebo à noite (n=7) e nos que usaram placebo de 
fototerapia e melatonina à noite (n=6), entre a semana do pré-tratamento e a semana 4 
do tratamento, mas não naqueles que utilizaram a fototerapia pela manhã e ingeriram 
melatonina à noite. Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os três 
tratamentos. Não houve alteração nos horários de início de secreção da melatonina e do 
nadir. CONCLUSÕES: Os tratamentos com o uso isolado de fototerapia e de 
melatonina avançaram o horário de início do sono, o que não ocorreu com a associação 
de ambos. 
 






Desde os primeiros organismos unicelulares até os seres vivos atuais, 
somente conseguiram sobreviver, desenvolver-se e gerar descendentes aptos a gerar 
descendentes aqueles que se adaptaram às exigências de um mundo cíclico e mutável. 
Essa capacidade de moldar-se a nichos mais adequados e de desempenhar atividades 
em horários específicos do dia ou mesmo do ano, determinando chances de sucesso 
maiores, foi decisivo para a sobrevivência individual e da espécie. Assim, manter-se 
ativo ou acordado e inativo ou dormindo, em períodos específicos do dia, representou a 
diferença entre a vida e a morte, se não para todos, para a maioria dos animais (Menna-
Barreto, 1997). 
 
1.1. Conceitos cronobiológicos  
Ao longo deste estudo, serão usados alguns conceitos cronobiológicos, 
cujas definições são apresentadas a seguir. 
1.1.1. Livre-curso 
A maioria dos organismos vivos vive sob a influência do ciclo dia e noite e, 
em conseqüência desse fato, ocorrem mudanças fisiológicas e comportamentais 
necessárias à sobrevivência desses seres durante as 24 horas horas. Essas variações 
cíclicas estão ajustadas ou sincronizadas tanto ao ciclo dia e noite quanto entre si. Em 
mamíferos, entre os quais se inclui os seres humanos, a sincronização dos diversos 
ritmos endógenos (sono-vigília, temperatura, melatonina, entre outros) ao ciclo claro-
escuro de 24 horas é mediada por um par de grupos de neurônios localizados no 
hipotálamo anterior, neurônios esses denominados núcleos supraquiasmáticos 
(doravante NSQ), referidos como o relógio biológico endógeno (Zisapel, 2001). Se as 
informações temporais e ambientais externas são removidas, esses ritmos passam a ser 
governados pelos NSQ, em um período próximo às 24 horas (Czeisler & Wright, 
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1997). Nessa situação, os ritmos circadianos encontram-se em livre-curso, 
expressando-se com o período gerado pelos NSQ. 
Esses   ritmos   em   livre   curso   são   denominados   ritmos   circadianos  
(24 ± 4 horas), expressão originária do latim circa diem e que significa próximo ao dia, 
pois seu período completa-se ao redor das 24 horas. Esse termo foi cunhado, em 1959, 
por Halberg (apud1 Rotenberg et al, 1997). 
Em indivíduos sadios e mantidos em livre curso, o período médio dos 
ritmos endógenos (ciclo sono-vigília, temperatura, melatonina, etc.) é um pouco mais 
longo que as 24 horas (Czeisler & Wright, 1997), ou seja, em livre curso, esses ritmos 
demoram mais que as 24 horas do dia para completar o ciclo. Em virtude dessa 
demora, para que a sincronização dos ritmos circadianos humanos ao dia de 24 horas 
ocorra de maneira bem-sucedida, é necessário que os NSQ sejam reiniciados 
diariamente um pouco antes de completar seu período. 
Desde os primeiros estudos com voluntários sadios em livre curso, houve 
evidências de que existia uma complexa relação entre os ritmos da temperatura central 
e do ciclo sono-vigília. Nesses estudos, revelou-se que a duração e a organização do 
sono dependiam principalmente da fase circadiana (momento do ciclo de 24 horas do 
dia) em que ele ocorria e não somente da duração da vigília anterior. Observou-se, 
também, que o ritmo circadiano da temperatura corporal central se correlacionava com 
a duração do sono, uma vez que os episódios mais longos de sono ocorriam, quando o 
sono se iniciava no horário dos valores máximos de temperatura e os mais curtos, 
quando o sono se iniciava nos valores mais baixos de temperatura (Aschoff, 1965; 
Czeisler et al, 1980; Zulley et al, 1981). 
 
                                              
1 Apud: Halberg F. Lighting regimen and experimental method: light synchronized periodicity analysis. In: 
Digest of technical papers, 12th Ann Conference on Electrical Techniques in Medicine and Biology 1959, p. 78-
79. 
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1.1.2. Núcleos supraquiasmáticos, Luz e Melatonina 
Os núcleos supraquiasmáticos (NSQ) impõem uma ordem temporal interna 
– “as diversas funções em um dado organismo não só se sincronizam com o ambiente 
externo, mas também tendem a se encadear temporalmente umas em relação às outras” 
(Rotenberg et al, 1997) – ao organismo, por meio da geração e emissão de sinais que 
mudam a informação temporal ao longo do dia. Os NSQ compõem-se de neurônios 
capazes de manter uma oscilação auto-sustentada, alterando sua própria sensibilidade 
para receber sinais que ajustam a regulação do relógio biológico e mudam as fases de 
sua atividade, em resposta a esses sinais que chegam. A luz é o estímulo primário que 
ajusta o sistema de temporização circadiano endógeno ao ambiente externo do ciclo dia 
e noite (Zisapel, 2001). 
A luz que chega à retina segue diretamente, por meio do trato retino-
hipotalámico (TRH – uma via não-visual e monossináptica), até os NSQ do hipotálamo 
anterior. Aproximadamente um terço dos neurônios dos NSQ respondem ao estímulo 
luminoso com mudanças no ritmo de disparos. Dos NSQ partem diversas vias 
eferentes, dentre as quais há aquela que chega à glândula pineal e envolve a secreção 
de melatonina, percorrendo a coluna celular intermédio lateral da coluna vertebral e o 
gânglio cervical superior (GCS), unindo os NSQ à pineal, por meio de enervação 
simpática (Harrington & Mistlberger, 2000). 
A emissão de sinais gerados pelos NSQ para a glândula pineal induz a 
síntese do hormônio melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), à noite, e sua secreção 
no líquido cefalo-raquidiano (LCR) e, depois, na corrente sangüínea (Zisapel, 2001). A 
melatonina seria, assim, o hormônio “mensageiro” que transforma a intensidade da 
informação luminosa em sinais endócrinos (Cagnacci, 1997). 
A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é sintetizada em diversos 
tecidos, mas sua síntese rítmica está localizada primariamente na glândula pineal e nas 
retinas.  O  triptofano,  um  aminoácido  essencial,  é  hidroxilado  pela  enzima  
triptofano  hidroxilase  (TrH)  à  forma  de  5-hidroxitriptofano  que  é  convertido  à  
5-hidroxitriptamina (5-HT), ou serotonina, pela enzima aminoácido aromático 
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descarboxilase. À noite, com a cessação da luz, os terminais neurais simpáticos 
provenientes do GCS liberam norepinefrina na glândula pineal. Essa liberação estimula 
os receptores 1-adrenérgicos, bem como sua potenciação, pela estimulação dos 
receptores 1-adrenérgicos, na superfície dos pinealócitos, causando a síntese de 
monofosfato de adenosina cíclica (AMPc). Por sua vez, o AMPc induz à atividade a 
enzima serotonina-N-acetiltransferase (SNAT) que converte a serotonina à forma de  
N-acetilserotonina (NAS), sendo, então, convertida em melatonina pela enzima 
hidroxindol-O-metiltransferasa (HIOMT) (Cassone & Natesan, 1997; Zisapel, 2001). 
A produção rítmica da melatonina é dirigida pelo ritmo circadiano na atividade da 
SNAT. O ritmo da SNAT, por sua vez, é controlado pelos NSQ, da mesma forma com 
que outros ritmos circadianos são controlados (Illnerová & Sumová, 1997). 
A melatonina é rapidamente transformada, principalmente no fígado, por 
meio de um processo de hidroxilação e, após a conjugação com ácido sulfúrico ou 
glucorônico, é excretada na urina e nas fezes (Brzezinski, 1997). 
Em seres humanos, a secreção da melatoninaocorre à noite, logo após o 
início do período escuro, atingindo os maiores valores entre 2 e 4 horas da manhã, 
caindo gradualmente na segunda metade da noite. Durante o período diurno, a sua 
secreção é muito baixa (Brzezinski, 1997). 
As concentrações séricas de melatonina variam de forma considerável ao 
longo da vida. Os maiores picos de concentração noturna acontecem entre um e três 
anos de idade. Em adultos jovens e sadios, os valores médios diurnos e noturnos são 
de, respectivamente, 10 e 60 picogramas em cada mililitro de sangue (Brzezinski, 
1997). Estudos em indivíduos idosos sadios têm mostrado que a excreção, pela urina, 
do principal metabólito da melatonina, o 6-sulfato-oxi-melatonina (6-SOM), é menor 
do que em adultos jovens, mas outros estudos não encontraram essa diferença  
(Haimov et al, 1994; Zeiter et al., 1999; Zisapel, 2001). 
Em seres humanos, a melatonina atua nos receptores da melatonina, 
localizados nos NSQ, e, conseqüentemente, pode desempenhar um importante papel 
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em modular os efeitos sincronizadores do ciclo claro-escuro ou em atenuar o 
pressuposto mecanismo de alerta, dependente dos NSQ (Czeisler et al, 2000). 
Em mamíferos, foram encontrados receptores para a melatonina nos 
neurônios da área pré óptica do hipotálamo anterior, onde estão localizados os centros 
da termorregulação. Ainda não são claros os mecanismos que medeiam esta ação 












Figura 1: Principais componentes do sistema circadiano (Sack & Lewy, 2001) 
TRH: trato retino-hipotalâmico; NSQ: núcleos supra-quiasmáticos; GCS: gânglio cervical superior 
 
 
1.1.3. Curva de resposta dependente da fase 
Um dos métodos mais utilizados, para se avaliar a influência do ciclo claro-
escuro sobre o sistema circadiano, é a construção de curvas de resposta dependente da 
fase (CRF). 
“Uma CRF é uma representação gráfica da dinâmica do comportamento de 
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diferentes horas do dia. Nela são representadas as relações entre a fase de 
exposição ao pulso com o tamanho e direção do deslocamento de fase 
provocado” (Marques et al, 1997). 
 
As espécies animais são consideradas diurnas, quando suas atividades são 
desenvolvidas durante o dia e o sono ocorre à noite, ou noturnas, quando ocorre o 
inverso. A partir desses comportamentos, criaram-se os termos "dia subjetivo" e "noite 
subjetiva" que não necessariamente correspondem ao ciclo de claro ou escuro e dizem 
respeito ao momento em que essas espécies estão ativas ou acordadas e inativas ou 
dormindo, respectivamente (Mistlberger & Rusak, 2000). 
O atraso de fase significa que o início do próximo "dia subjetivo" (horário 
de atividade em espécies diurnas e horário de descanso para as espécies noturnas) 
começa e termina mais tarde que o habitual, enquanto o avanço de fase significa que o 
"dia subjetivo" começa e termina mais cedo que o habitual (Mistlberger & Rusak, 
2000). 
 
1.1.3.1. CRF para a luz 
Estudos realizados por Pittendrigh & Bruce2 (1957) e De Coursey3 (1960) 
(apud Rotenberg et al, 1997) obtiveram essas curvas como conseqüência da 
demonstração de que breves pulsos de luz mudavam a fase (momento determinado de 
um ciclo) do ritmo de atividade e repouso de animais de hábitos noturnos em livre 
curso, vivendo sob escuro constante, dependendo da fase em que ocorria a incidência 
dos pulsos de luz e da intensidade dos mesmos. A construção dessas curvas 
demonstrou que pulsos de luz podem induzir avanços de fase, atrasos de fase ou não 
ter qualquer efeito sobre os ritmos em livre-curso (Zee & Turek, 1999). 
                                              
2 Apud: Pittendrigh CS & Bruce VG. An oscillation model for biological clocks. In: Rhythmic and synthetic 
process in growth. Rudnik D (org.). Princeton University Press, 1957, p 75-109. 
3 Apud: De Coursey PJ. Phase control of activity in a rodent. Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 1960, 25: 
49-55. 
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A CFR para a luz, em todas as espécies, diurnas ou noturnas, divide as 
mesmas propriedades gerais: (1) as mudanças de atraso de fase ocorrem, quando o 
estímulo é fornecido no início da "noite subjetiva do animal"; (2) as mudanças de 
avanço de fase são ocasionadas por estímulos fornecidos ao final da "noite subjetiva"; 
(3) geralmente não acontecem alterações de fase durante a maior parte do "dia 
subjetivo" (Czeisler et al, 1981). 
Diversos estudos realizados em seres humanos em livre curso comprovaram 
a influência da luz de alta intensidade sobre o ritmo da temperatura corporal central, 
quando ela era administrada no início da "noite subjetiva" ou do "dia subjetivo", 
atrasando (Czeisler et al, 1986, 1989; Minors et al, 1991) e adiantado (Czeisler et al, 
1989; Minors et al, 1991) esse ritmo, respectivamente. 
Boivin et al (1996) realizaram um estudo, cujos resultados mostraram que o 
nadir (momento do valor mínimo da temperatura), em voluntários sadios, adiantou 
significativamente após serem submetidos, durante 5 horas pela manhã, à intensidade 
luminosa usada em domicílios (180 lux). 
Estudos realizados em seres humanos mostraram que o horário de início da 
secreção da melatonina adiantara ou atrasara conforme a fototerapia fora administrada 
pela manhã ou no início da noite (Lewy et al, 1987; Shanahan et al, 1997). 
 
1.1.3.2. CRF para a melatonina 
Na década de 1980, o grupo da Dra. Arendt (Arendt & Deacon, 1997) 
sugeriu que a melatonina exógena poderia avançaria a secreção da melatonina 
endógena em indivíduos sadios. Lewy & Sack (1989) publicaram um artigo em que 
propuseram a criação de um marcador de fase circadiano para a melatonina, o "horário 
de início da secreção da melatonina sob luz de baixa intensidade" (HISMel), 
denominado, em inglês, "dim light melatonin onset" (DLMO). Para esse início, as 
condições de baixa luminosidade devem iniciar-se, no máximo, após 12 horas da 
aurora – geralmente entre 17:00 e 18:00 horas. O HISMel foi definido como o 
momento em que a curva da melatonina passa por 10 pg/ml e continua a subir. 
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Lewy et al (1992, 1998) utilizaram o HISMel como marcador de fase 
circadiana, para avaliar as alterações ocorridas no início da secreção da melatonina, 
conforme ela era ingerida em diversos horários. Uma das primeiras observações foi 
que existe uma pequena variabilidade intraindividual e uma grande variabilidade 
interindividual nos valores noturnos da melatonina. Também observaram que a 
HISMel  em  indivíduos  sadios  ocorria  por  volta  das  21:00 horas, aproximadamente 
14 horas após o acender das luzes (7:00 horas). A partir de então, a hora do dia foi 
convertida  em  hora  circadiana  (HC)  –  o início  do  dia  às  7:00  horas  corresponde  
à  HC = 0; às 8:00 horas corresponde à HC = 1, e assim sucessivamente até 21:00 
horas, HC = 14, designando, dessa forma, o HISMel na HC 14. Os resultados 
mostraram que os horários de avanço de fase ocorriam até a HC 18 e os de atraso, até a 
HC 6. Havia um período de “zona morta”, ou seja, uma zona de respostas reduzidas 
entre esses 2 horários. 
Mallo et al (1988) publicaram os resultados de um estudo com voluntários 
sadios por meio dos quais fizeram avaliações da melatonina, cortisol e prolactina 
plasmáticas, antes do tratamento com melatonina e 2 avaliações após o mesmo (1 e 3 
dias após). O tratamento consistiu em administrar 8 mg de melatonina a 6 voluntários 
sadios, às 22:00 horas, durante 4 dias. Em relação ao horário de início de secreção da 
melatonina, houve avanço estatisticamente significativo no 3 dia após o tratamento, 
quando comparado ao do pré-tratamento. Eles atribuíram esse avanço ao horário de 
administração da melatonina (22:00 horas). 
Zaidan et al (1994) infundiram, por via venosa, uma única dose fisiológica 
de melatonina (20 µg durante 3 horas), em diferentes horários do dia (04:00, 12:00, 
16:00 e 20:00 horas), em voluntários sadios. Os resultados obtidos indicaram que a 
infusão de melatonina, no início da noite (20:00 horas), produziu avanço tanto no pico 
quanto  no  fim  da  secreção  da  melatonina;  já  aquela  infundida  no  início da tarde 
(12:00 horas) produziu atraso tanto no pico quanto no início da secreção da melatonina 
– a infusão às 04:00 horas produziu apenas uma tendência de atraso da secreção da 
melatonina. 
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Os estudos de Lewy et al (1992, 1998) e Zaidan et al (1994) demonstraram 
a existência de uma CRF para a melatonina, em humanos, com características em 
comum com a CRF para a luz, em humanos. Lewy et al (1998)concluíram que a CRF 













FIGURA 2: Representação esquemática da curva de resposta dependente da fase (CRF) dos ritmos 
circadianos humanos para a luz (círculos abertos) e para a melatonina (quadrados abertos). O gráfico foi 
obtido pela combinação da CRF para a luz de Minors et al (1991) e para a CRF para a melatonina de 
Lewy et al (1992, 1998). De forma a haver curvas comparáveis, as CRF diferentes foram normalizadas 
para o início do estímulo luminoso e da administração da melatonina. A área sombreada representa o 
horário habitual de secreção da melatonina noturna e a linha vertical, a hora do nadir da temperatura 
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2. A SÍNDROME DA FASE ATRASADA DO SONO 
2.1. Classificação 
Em 1979, surgiu a primeira classificação dos distúrbios do sono 
denominada “Classificação Diagnóstica dos Distúrbios do Sono e do Despertar”, 
segundo a qual os distúrbios do ritmo circadiano do sono foram agrupados com as 
insônias clássicas. Em 1990, surgiu a segunda classificação, agora intitulada 
“Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono” – a sua revisão foi publicada em 
1997 –, incluindo esses transtornos nas dissonias, que compreendem os transtornos que 
produzem uma queixa de insônia ou sonolência diurna excessiva. As dissonias 
dividem-se em: (1) distúrbios intrínsecos do sono, nos quais se agrupam, por exemplo, 
as insônias e a síndrome da apnéia obstrutiva do sono; (2) distúrbios extrínsecos do 
sono, nos quais se agrupam, por exemplo, a higiene inadequada para o sono e o 
distúrbio do sono dependente de hipnóticos; 3) distúrbios do ritmo circadiano do sono, 
subtipo endógeno, nos quais se agrupam o distúrbio do sono-vigília diferente de 24 
horas, a síndrome da fase avançada do sono, o distúrbio irregular do sono-vigília e a 
síndrome da fase atrasada do sono. 
Os distúrbios do ritmo circadiano do sono 
“são agrupados, porque dividem uma base fisiocronológica subjacente 
comum. A principal característica destes distúrbios é o desalinho entre o 
padrão de sono do paciente e o padrão de sono que é desejado ou visto como 
a norma social” (CIDS, 1997). 
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Esses agrupamentos compreendem: 
O distúrbio do sono-vigília diferente de 24 horas é um distúrbio de 
padrão regular e crônico, consistindo de atrasos diários de 1 a 2 horas, nos horários de 
início do sono e despertar, em um indivíduo vivendo em sociedade (CIDS, 1997). 
A síndrome da fase avançada do sono (SFAvS) é um distúrbio, no qual o 
principal episódio de sono está adiantado em relação ao horário desejado, resultando 
em sintomas de constrangedora sonolência à tarde, início de sono precoce e despertar 
que ocorre muito antes do desejado (CIDS, 1997). 
O distúrbio irregular do sono-vigília consiste de variados e 
temporalmente desorganizados episódios de sono e comportamentos de vigília (CIDS, 
1997). 
A síndrome da fase atrasada do sono (SFAS), escopo do presente estudo, 
é um distúrbio, no qual o principal episódio de sono está atrasado em relação ao 
horário temporal desejado, resultando em sintomas de insônia de início do sono ou 
dificuldade em acordar no horário desejado CIDS (1997). 
Weitzman et al (1979) utilizaram, pela primeira vez, em um estudo, o termo 
síndrome da fase atrasada do sono (“delayed sleep phase syndrome”, em inglês) e 
reconheceram que esse tipo de distúrbio era diferente das insônias clássicas. Foi 
observado que, nos pacientes com a síndrome, “era freqüente, numa seqüência de 3 a 6 
dias, ocorrer um atraso progressivo no início do sono de 15 a 90 minutos, seguido de 1 
a 2 dias de avanço no início do sono” (Weitzman et al, 1979). Os resultados dos 
registros polissonográficos foram normais, ou seja, não revelaram quaisquer alterações 
importantes do sono: eles dormiram, em média, 357 minutos; a eficiência do sono foi 
de 80% e a quantidade e a distribuição dos estágios do sono foram normais. 
Weitzman et al (1981) publicaram, no periódico Archives of General 
Psychiatry, com o título “Síndrome da Fase Atrasada do Sono” (doravante SFAS), um 
estudo em que propuseram, formalmente, a síndrome como uma entidade clínica. As 3 
características fixadas para a síndrome, nesse estudo foram: 
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“(1) dificuldade crônica para adormecer na hora desejada; (2) se os 
pacientes não precisassem seguir um esquema rígido, então têm um padrão de sono 
normal e, após um período de sono com duração normal, acordam espontaneamente e 
sentem-se bem; (3) uma longa história de tentativas mal-sucedidas para tratar o 
problema”. 
Apesar de a proposição formal da criação dessa síndrome ter partido de 
Weitzman et al (1981), trabalhos do final do século XIX e das décadas de 1960-70 já 
faziam menção sobre pessoas que se sentiam mais alertas à noite, tinham dificuldades 
para adormecer, mas dormiam sem interrupções após iniciar o sono (Globus, 1969; 












FIGURA 3: Diagrama esquemático representando vários distúrbios do sono associados a alterações do 
sistema de temporização circadiano (Campbell, 1999). 
 
2.2. Clínica 
A principal característica da SFAS é a dissociação entre o padrão de sono 
do indivíduo e aquele que é desejado ou visto como normal pela sociedade. Em razão 
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de o indivíduo não conseguir dormir, quando esperado ou desejado, o sono, assim 
como os períodos de vigília, ocorrem em momentos inadequados. Em conseqüência 
dessa dissociação, há queixas de insônia ou de sonolência diurna excessiva (CIDS, 
1997). 
O início do sono ocorre freqüentemente nas primeiras horas da manhã, entre 
2:00 e 6:00 horas, e o despertar, entre 10:00 e 14:00 horas, se não houver necessidade 
de se levantar nos horários convencionais. O início do sono ocorre aproximadamente 
no mesmo horário todos os dias. Se o indivíduo tentar adormecer mais cedo, o início 
do sono tarda, logo, ele experimenta uma insônia do tipo inicial e a qualidade do seu 
sono é baixa, com múltiplos despertares, eficiência do sono abaixo de 70% e redução 
da porcentagem do sono REM (Ohta et al, 1983; CIDS, 1997). Após conseguir dormir, 
ele não tem qualquer problema para manter o sono. Se puder adormecer e acordar nos 
horários que desejar, a duração e o padrão de seu sono são normais, ou seja, a latência 
e a eficiência do sono são normais, segundo avaliações polissonográficas (Weitzman et 
al., 1979; Czeisler et al, 1981; Ohta et al, 1983; Billiard et al, 1993). 
 
2.3. Prevalência 
A exata prevalência mundial da SFAS é desconhecida, representando uma 
pequena proporção (5% a 10%) dos pacientes que procuram os centros para tratamento 
de distúrbios do sono com queixas de insônia. O início da SFAS ocorre geralmente na 
adolescência (CIDS, 1997) – em alguns indivíduos a síndrome surge na infância –, 
sendo raro que ela se inicie após a idade de 30 anos. 
Segundo os dados obtidos por Pelayo et al (1988), a SFAS é um distúrbio 
do sono relativamente comum entre os adolescentes, sendo que aproximadamente 7% 
deles preencheram os requisitos necessários para receber esse diagnóstico. 
Ohta (1995) divulgou os resultados de um estudo epidemiológico e 
multicêntrico, realizado no Japão, entre dezembro de 1990 e setembro de 1991, 
segundo os quais 2,1% das pessoas que responderam o questionário preencheram os 
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critérios para o diagnóstico de distúrbio primário do ritmo. Entretanto, esse estudo não 
especificou a porcentagem de cada um desses distúrbios. 
Ando et al (1995) realizaram um estudo na cidade de San Diego, Califórnia, 
para o qual selecionaram aleatoriamente 417 indivíduos (191 homens e 226 mulheres 
com a idade média de 50,9 anos). Eles foram entrevistados por um indivíduo treinado 
com o objetivo de estimar a prevalência da síndrome da fase atrasada do sono e da 
síndrome da fase avançada do sono (SFAvS). De acordo com os resultados, os autores 
estimaram a prevalência para a SFAS e a SFAvS em 0,7% em 1,0%, respectivamente. 
Schrader et al (1993) avaliaram as prevalências da SFAS e SFAvS, na 
Noruega, por meio de um estudo epidemiológico nacional. Dos 10 mil questionários 
enviados, 77% foram respondidos. Deste total, foram identificados 129 com um 
possível diagnóstico de SFAS, tendo sido confirmados 17 indivíduos (9 mulheres e 8 
homens), com a idade média de 33,8 anos. Cinqüenta e cincos indivíduos (19 mulheres 
e 36 homens) tiveram o diagnóstico de atraso da fase do sono motivada (AFSM), quase 
todos com idade entre 18 e 19 anos. Esse termo foi usado inicialmente por Ferber & 
Boyle (1983), para designar os indivíduos que dormiam e acordavam mais tarde, em 
decorrência de hábitos inadequados adquiridos socialmente ou em conseqüência do 
meio ambiente inadequado. A prevalência calculada para SFAS foi de 0,17%, com 
idade média de início aos 15,4 anos (entre 3 e 23 anos). 
Weitzman et al (1981) não encontraram diferenças de gênero nos indivíduos 
estudados. Schrader et al (1993) confirmaram esses resultados (proporção 1:1 em 
adultos). Thorpy et al (1988), entretanto, encontraram, em adolescentes, uma 
proporção entre homens e mulheres de 10:1. 
 
2.4. Fisiopatologia 
Os exatos mecanismos fisiopatológicos subjacentes à SFAS são 
desconhecidos e, assim como os ritmos circadianos, parecem ser endógenos e 
determinados geneticamente (Ancoli-Israel et al, 2001). A alteração pode encontrar-se 
em qualquer um dos componentes do sistema de temporização ou em vários deles 
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(retinas, trato retino-hipotalâmico, núcleos supra-quiasmáticos [NSQ], gânglios 
cervicais superiores, vias pré-pós ganglionares e pineal/melatonina). Desses 
componentes, os NSQ têm sido objeto do maior número de pesquisas. 
Os indivíduos com o diagnóstico da SFAS, segundo a hipótese 
desenvolvida por Czeisler et al (1981),  
“(1) conseguem reinicializar seus relógios diariamente, já que seus horários 
de sono e vigília ocorrem aproximadamente na mesma hora todos os dias, porém, (2) 
diferentemente de pessoas sem a síndrome, aos pacientes falta-lhes a capacidade de 
avançar a fase para mudar o episódio diário de sono de tal forma que pudessem 
adormecer mais cedo. Em conseqüência, seu sono está bloqueado numa posição de 
fase inapropriada com respeito ao seu esquema diário de trabalho-descanso solicitado 
pela sociedade”. 
Weitzman et al (1981) concordaram com a hipótese de Czeisler et al (1981) 
para a síndrome, pois concluíram, em seu estudo, que “a porção de avanço de fase da 
curva de resposta dependente da fase em pacientes com a SFAS é  muito menos 
proeminente que em indivíduos normais”. 
Ozaki et al (1996) publicaram um artigo em que discutiram a relação entre a 
temperatura corporal central e o ciclo sono-vigília, sob rotina habitual, em voluntários 
sadios e em voluntários com SFAS. Os resultados mostraram que o início do sono, o 
final do sono e o nadir da temperatura corporal central estavam atrasados no grupo 
com o diagnóstico de SFAS, quando comparados aos dos voluntários sadios. Em 
relação ao final do sono, Ozaki et al (1996) notaram que o tempo transcorrido entre o 
nadir da temperatura e o final do sono foi significativamente mais longo no grupo dos 
indivíduos com SFAS. Os autores interpretaram esses resultados como um indicativo 
de que os indivíduos com a síndrome podem ter “estruturas circadianas diferentes”, 
comparadas àquelas dos indivíduos sadios. Eles especularam que essa relação alterada 
entre o início do sono e o sistema de temporização circadiano, associada à tendência a 
apresentar episódios mais longos de sono, pode tornar impossível aos indivíduos com a 
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síndrome exporem-se à luz matinal na porção do avanço de fase da CRF para a luz, 
uma vez que eles dormem nesse intervalo de tempo. 
Carskadon et al (1993) obtiveram resultados que lhes permitiram afirmar 
que a puberdade exerce um atraso na fase do sono em adolescentes e que a origem 
desse processo biológico envolve provavelmente mecanismos de temporização 
biológica – talvez mudanças na secreção de melatonina ou de gonadotrofinas. 
Em alguns indivíduos adultos anteriormente sadios, a SFAS instalou-se 
após terem sofrido traumatismo craniano, herpes zoster, brucelose e cirurgia do quadril 
(Billiard et al, 1993; Quinto et al, 2000). Nesses casos, o início foi considerado tardio – 
após a adolescência. 
Patten & Lauderdale (1992) citaram o caso de uma criança que desenvolveu 
a SFAS após ter sofrido traumatismo craniano. Em todos esses casos, não existe 
nenhuma proposição teórica que possa explicar o desenvolvimento da síndrome. 
 
2.5. Tratamento 
Antes de a SFAS ser reconhecida como pertencente a um grupo distinto do 
das insônias clássicas – a alteração da classificação desta síndrome está associada ao 
momento em que o sono ocorre e não à anormalidade decorrente do próprio processo 
gerador de sono –, o tratamento utilizado consistia na indução do sono por meio da 
administração de benzodiazepínicos e/ou de antidepressivos. Diante do fracasso no 
tratamento dessa síndrome com tais terapêuticas (Weitzman et al, 1981; Baker & Zee, 
2000), procuraram-se novas maneiras de se tratá-la, utilizando-se para tal de 
conhecimentos cronobiológicos, mais especificamente, de tratamentos baseados no 
conceito de curva de resposta dependente da fase. 
 
2.5.1. Tratamentos farmacológicos 
O uso de triazolam (Baker & Zee, 2000) ou de antidepressivos tricíclicos 
(Alvarez et al, 1992) não se mostrou eficaz no tratamento dessa síndrome. 
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A utilização de altas doses de vitamina B12 (metilcobalamina - 1,5 a 3,0 
mg/dia), inicialmente usada para tratar o distúrbio do sono-vigília diferente de 24 horas 
(Kamgar-Parsi et al, 1983), em indivíduos com a SFAS, poderia tornar-se uma nova 
possibilidade terapêutica (Okawa et al, 1990). Entretanto, o uso de vitamina B12, na 
SFAS, só foi efetivo em 30% dos casos, enquanto a ingestão da vitamina foi efetiva em 
60% dos indivíduos diagnosticados com o distúrbio do sono-vigília diferente de 24 
horas (Ohta, 1995). 
Salín-Pascual et al (1988), em estudo de relato de casos, usaram o 
metilfenidato, pela manhã, associado a recomendações sobre a higiene do sono em 3 
indivíduos com a SFAS. Dois indivíduos conseguiram adormecer mais cedo e 
obtiveram a melhora na sonolência diurna. Após a retirada da medicação, durante um 
período de 2 anos de acompanhamento, os 2 apresentaram 2 a 4 recaídas, tendo sido 
necessário que o tratamento tivesse sido reiniciado a cada recaída. Em relação ao 
terceiro, o início do sono não avançou e a sonolência piorou. 
 
2.5.2. Cronoterapia 
A primeira tentativa não farmacológica, para se tratar a SFAS, desenvolveu-
se na década de 1970, com o avanço da fase do sono em períodos de tempo de 5 
minutos, a cada 2 dias. Essa tentativa, entretanto, foi mal-sucedida (Regestein, 1976). 
Outros pesquisadores também tentaram abordagens semelhantes, mas os resultados 
também foram infrutíferos (Regestein & Monk, 1995). 
Czeisler et al (1981) desenvolveram um novo modelo de tratamento para 
SFAS, baseado na teoria do ritmo circadiano, e o denominaram cronoterapia. A 
cronoterapia é uma técnica comportamental, segundo a qual a hora de se deitar é 
atrasada 3 horas, a cada dia, estabelecendo-se, assim, um dia de 27 horas, durante 5-6 
dias. O procedimento é mantido até que se atinja o horário desejado para se deitar, 
quando, então, o dia convencional de 24 horas é restabelecido. A partir desse 
momento, o indivíduo necessita manter um esquema regular para dormir e acordar. 
Embora essa técnica funcione, o seu mecanismo ainda não está esclarecido.  
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O uso da cronoterapia requer um esforço considerável do indivíduo, assim 
como uma disponibilidade de tempo de 1 semana, para poder dormir durante os 
horários diurnos. Um fator perturbador adicional pode ser a realização do tratamento 
em casa, já que as circunstâncias, de um modo geral, não são propícias para o sono 
diurno (Terman et al, 1995). O principal obstáculo a esse tratamento na SFAS e que 
pode restringir o seu uso é o surgimento da síndrome do ciclo sono-vigília diferente de 
24 horas, após a utilização da cronoterapia (Kamgar-Parsi et al, 1983; Oren & Wehr, 
1992). Tendo sido conduzido um estudo, baseados em observações de pacientes, para 
Weitzman et al (1981), 
“embora a relação entre a síndrome da fase atrasada do sono (SFAS) e a 
síndrome hipernectemeral (distúrbio do sono-vigília diferente de 24 horas) 
não seja clara, esse estudo sugere que a síndrome hipernectemeral pode ser 
um exemplo mais grave do mesmo distúrbio (SFAS)”. 
 
O distúrbio do sono-vigília diferente de 24 horas é mais problemático para o 
indivíduo, pois o seu dia passa a ter entre 24,5 e 26,0 horas – na SFAS, o indivíduo 
dorme e acorda tarde, mas o seu período de sono se mantém constante. 
 
2.5.3. Fototerapia 
O segundo tratamento proposto para a SFAS foi a utilização de fototerapia 
ou luz artificial de alta intensidade (LAI). Esse tratamento se baseia na CRF para a luz 
em seres humanos, ou seja, na luz de alta intensidade administrada pela manhã, luz esta 
que pode induzir avanços de fase no horário de início do sono e de secreção da 
melatonina, assim como no horário do valor mínimo da temperatura central (Czeisler et 
al, 1986, 1989; Minors et al, 1991). Para pessoas com o diagnóstico de SFAS, a 
exposição à luz é realizada pela manhã, quando eles despertam. 
Em 1983, o grupo do Dr. Lewy relatou que tratara, com sucesso, um 
indivíduo com essa síndrome, utilizando a fototerapia (2500 lux) durante 1 hora, a 
partir do seu despertar. O resultado foi a normalização da fase do sono a partir do 
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quarto dia – pela primeira vez essa síndrome teve uma abordagem terapêutica distinta 
da utilizada até aquele momento, seja com o uso de medicamentos ou da cronoterapia 
(apud Lewy4 & Sack, 1989). 
O grupo do Dr. Czeisler5 (1988), em um relato de caso (apud Terman et al, 
1995), utilizou a fototerapia em 1 indivíduo com SFAS, logo após o seu despertar 
(10000 lux durante 4 a 5 horas), durante 3 dias, o que resultou em um avanço da fase 
da temperatura corporal central mínima de 3 horas e uma normalização do seu padrão 
de sono-vigília. 
Rosenthal et al (1990) relataram os resultados de um estudo cruzado em que 
utilizaram ou a fototerapia (2500 lux, 2 horas, durante 2 semanas) ou a luz de baixa 
intensidade (300 lux, 2 horas, durante 2 semanas), entre 6:00 e 9:00 horas, em 20 
voluntários com a SFAS, e restrição da luminosidade, a partir das 16:00 horas. Houve 
o avanço significativo, em média, de 85 minutos do valor mínimo da temperatura 
central no primeiro grupo e de 10 minutos, em média, no segundo grupo. Não houve 
menção quanto a possíveis alterações no horário de início do sono nesses voluntários. 
A aplicação terapêutica da fototerapia exige um controle total sobre a 
exposição dos indivíduos à luz, ao longo do dia, com restrição da luminosidade a partir 
das 16:00 horas (Rosenthal et al, 1990; Aoki et al, 2001), pois, segundo a CRF para a 
luz, a permanência sob luz de alta intensidade, no final do dia ou no início da noite, 
poderá ocasionar o atraso do início do sono. 
Watanabe et al (1999), em um estudo aberto, avaliaram em 6 sujeitos jovens 
(3 mulheres e 3 homens com idade de 23,7 ± 3,5 anos) os resultados da coleta da 
temperatura retal (10 dias) e dos exames polissonográficos realizados antes e após a 
utilização da fototerapia (das 6:00 às 9:00 horas), 1,5 hora após o valor mínimo da 
temperatura retal, durante 5 dias, sem que houvesse informação sobre o valor da 
                                              
4 Apud: Lewy AJ; Sack RL; Fredrickson RH; Reaves M; Denney DD; Zielske DR. The use of bright light in the 
treatment of chronobiologic sleep and mood disorders: the phase-response curve. Psychopharmacol Bull 1983, 
19: 523-525. 
5 Czeisler CA; Kronauer RE; Johnson MP; Allen JS; Dumont M. Action of light on the human circadian 
pacemaker: treatment of patients with circadian rhythm sleep disorders. In Sleep ’88, J Horn, ed, pp 42-47, 
Verlag, Stuttgart. 
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intensidade luminosa. Os resultados obtidos foram os avanços significativos do horário 
de início e de término do sono e do valor mínimo da temperatura em todos os 
voluntários. 
Ando et al (1999), em um estudo duplo cego, com placebo e em paralelo, 
relataram os efeitos do uso de 2 intensidades luminosas (500 lux e 0,1 lux), 3 horas 
antes do horário habitual de acordar, durante 12 dias, sobre o sono, a temperatura retal 
e a excreção urinária do metabólito da melatonina, 6-sulfato-oxi-melatonina (6-SOM), 
avaliados antes e depois dos tratamentos instituídos, de 10 voluntários com o 
diagnóstico de SFAS. Os resultados apresentados não mostraram avanços 
significativos no horário de início do sono, do nadir da temperatura e do início de 
excreção do 6-SOM, com o uso de 500 lux, tampouco encontraram diferenças 
significativas entre as 2 intensidades de luz. 
Cole et al (2002), em um estudo clínico aleatório, em paralelo e duplo cego, 
avaliaram os efeitos da utilização de uma máscara com intensidades luminosas 
diferentes (2700 lux e 0,1 lux), durante 4 horas, associada ao tratamento 
comportamental (avanço gradual do horário do sono, redução da exposição à 
luminosidade ambiental após as 17:00 horas e restrição a cochilos), em um período de 
26 dias, sobre a fase do sono e o momento do valor máximo da curva coseno ajustada 
(acrofase) da excreção urinária de 6-SOM, avaliados no pré e no pós-tratamento, em 54 
voluntários com o diagnóstico de SFAS. Os resultados mostraram que houve o avanço 
estatisticamente significativo da 6-SOM e do horário de início do sono, com a 
utilização da fototerapia, quando a análise foi restrita àqueles participantes, cujas 
acrofases da 6-SOM ocorreram após as 6:00 horas. Um fato interessante, em alguns 
voluntários submetidos a ambos tratamentos, é que a acrofase atrasou, ao invés de 
adiantar, em ambos os tratamentos (Cole et al, 2002). 
No início do tratamento, os pacientes com a SFAS experimentam um 
período muito desconfortável de privação de sono, pois continuam tendo dificuldades 
para adormecer, enquanto são solicitados a acordarem pela manhã, para continuarem o 
tratamento (Terman et al, 1995). 
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O tempo de exposição à luz e a intensidade luminosa, para o tratamento de 
indivíduos com a SFAS, variam amplamente: 15 minutos a 5 horas e 2500 a 10000 lux, 
respectivamente. Uma vez que o horário desejado para o início do sono tenha sido 
alcançado, alguns indivíduos com a síndrome conseguem reduzir o tempo de exposição 
à luz ou descontinuar ocasionalmente o tratamento durante dias, sem voltar a dormir no 
horário anterior (Terman et al, 1995). Para um determinado tempo de exposição, o 
aumento da intensidade luminosa pode resultar em mudanças mais rápidas de fases, ou 
seja, no adiantamento mais rápido do início do sono (Lack & Wright, 1993). A 
exposição à luz solar também pode ter efeitos em indivíduos com a SFAS (Dagan et al, 
1991). 
O planejamento da fototerapia para a SFAS tem sido feito normalmente, 
sem a avaliação do horário do valor mínimo da temperatura central do indivíduo, 
apenas baseando-se no seu padrão de sono. Entretanto, só haverá avanço de fase (dos 
horários de início do sono e da temperatura), quando a aplicação da fototerapia ocorrer 
após a temperatura corporal mínima Czeisler et al, 1986, 1989; Minors et al, 1991), já 
que, se ela for utilizada antes, haverá um atraso ainda maior da mesma (Czeisler et al, 
1989; Czeisler & Khalsa, 2000). 
Após a normalização do sono, o período de tempo que decorre entre a 
descontinuação do tratamento e a recaída pode variar de alguns dias a vários meses 
(Rosenthal et al, 1990; Terman et al, 1995). 
 
2.5.4. Melatonina 
O tratamento com o uso de melatonina em indivíduos com o diagnóstico de 
SFAS baseia-se na CRF para a melatonina em seres humanos (Lewy et al, 1992, 1998), 
o que significa que a melatonina exógena usada à noite poderia avançar o horário de 
início do sono e da secreção de melatonina endógena em seres humanos. 
Na prática clínica, solicita-se que o indivíduo preencha o diário de sono 
durante 2 semanas, para se estabelecer o horário médio de início do sono e, a partir de 
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então, estabelece-se o horário de ingestão da melatonina, 5 horas antes do início do 
sono, conforme foi relatado nos estudos de Dahlitz et al (1991) e Dagan et al (1998). 
A disponibilidade biológica da melatonina administrada oralmente varia 
amplamente. A ingestão de doses de 1 ou 5 mg por pessoas sadias resulta em 
concentrações séricas de melatonina 10 a 100 vezes maiores que a maior concentração 
noturna da melatonina, após 1 hora da ingestão. Ela é rapidamente metabolizada, 
principalmente no fígado, resultando em uma meia-vida plasmática de 
aproximadamente 45 minutos. Ocorre um declínio progressivo que varia entre 4 e 10 
horas até que os valores basais sejam atingidos (Brzezinski, 1997; Sack et al, 1998). 
Dahlitz et al (1991) foram os primeiros a utilizar a melatonina em 
indivíduos com a SFAS. Incluíram em seu estudo duplo cego, aleatório e controlado 
com placebo, 8 sujeitos que ingeriram a melatonina (5 mg) ou o placebo 5 horas antes 
do horário de início do sono, durante 2 períodos de 4 semanas, intercalados por 1 
semana sem ingerir a melatonina ou o placebo (washout). Os resultados mostraram 
que, nos sujeitos com a SFAS, a melatonina induziu o avanço significativo no início do 
sono com a média de 82 minutos (variação de 19 a 124 minutos) e no horário de 
despertar de 117 minutos (variação de 10 a 187 minutos), quando comparado aos 
sujeitos sob administração do placebo. O tempo total de sono não sofreu modificações 
significativas. O avanço da fase do sono ocorreu 1 a 2 dias após o início da ingestão da 
melatonina e o atraso da fase ocorreu 1 a 2 dias após o término da ingestão da 
melatonina, ou seja, os indivíduos com a SFAS voltaram à condição inicial muito 
rapidamente, após a descontinuação da ingestão da melatonina. 
Tzischinsky et al (1993), em um estudo aberto, administraram 5 mg de 
melatonina, às 19:30 horas (7 horas antes do horário habitual de sono), a 8 voluntários 
com o diagnóstico de SFAS, durante um período que variou de 4 a 11 semanas (esse 
tratamento durou até os indivíduos se sentirem satisfeitos com o início de seu sono). O 
início do sono avançou 119 minutos, em média, mas não houve alterações na sua 
duração. Somente 2 voluntários recaíram antes dos 6 meses de acompanhamento 
clínico. 
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Oldani et al (1994), num outro estudo aberto, utilizaram a melatonina (5 
mg), entre 17:00 e 19:00 horas (8,5 a 10,5 horas antes do horário habitual do sono), 
durante 4 semanas, para tratar 6 indivíduos com a SFAS. Os resultados obtidos foram 
um significativo avanço do início e do término do sono (média de 115 e 106 minutos, 
respectivamente) e a ausência de alterações significativas na duração do sono ou na 
arquitetura. Todos os indivíduos voltaram a apresentar o mesmo padrão de sono 
anterior ao tratamento, após 2 a 3 dias de suspensão da melatonina. 
Nagtegaal et al (1998), em um estudo duplo cego com placebo e cruzado, 
avaliaram 25 voluntários com o diagnóstico de SFAS, durante 6 semanas, aos quais se 
administraram cápsulas contendo ou 5 mg de melatonina ou placebo, 5 horas antes do 
HISMel, durante 2 semanas, invertendo a ingestão nas 2 semanas seguintes. Nas 2 
semanas finais, todos foram informados de que ingeririam melatonina. Quatorze 
voluntários foram submetidos à coleta da melatonina e da temperatura retal, durante 24 
horas, nos período pré e pós-tratamento. Durante as 4 semanas iniciais do tratamento, 
13 voluntários utilizaram actígrafo, 22 deles preencheram o diário de sono e fizeram o 
exame polissonográfico. Os resultados obtidos, ao final do tratamento, foram: 1) 
avanço significativo do HISMel (n= 14), 2) não avanço da curva da temperatura retal e 
3) avanço significativo do horário de início do sono, quando foram comparados os 
horários de início do sono, após os usos de melatonina (00:03 hora ± 29 minutos) e de 
placebo (00:41 hora ± 31 minutos). 
Dagan et al (1998) avaliaram o uso de 5 mg de melatonina, 5 horas antes do 
início do sono, durante 6 semanas em 61 indivíduos (37 homens e 24 mulheres) com o 
diagnóstico de SFAS. Os pesquisadores enviaram um questionário, 12 a 18 meses após 
o término do tratamento, à casa dos voluntários. Destes, 59 relataram que conseguiram 
avançar o horário de início do sono, mas 54 deles recaíram, após o término do 
tratamento. Esses pacientes foram agrupados de acordo com o tempo que demoraram 
para recaírem: 1) recaída imediata (1 a 7 dias) e 2) com retardo da recaída (no mínimo, 
após 1 semana). Os indivíduos do grupo que recaiu imediatamente dormiam mais tarde 
(média no pré-tratamento: 03:27 horas) e queixavam-se mais dos efeitos colaterais da 
melatonina (fadiga leve, náuseas e cefaléia) que aqueles do segundo grupo (média no 
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pré-tratamento: 02:39 horas). Em outras palavras, quanto mais grave era o quadro 
clínico da SFAS, mais rápida foi a recaída e mais queixas de efeitos colaterais foram 
relatadas. Segundo os autores, esse fato também pode implicar a utilização da 
melatonina durante um período mais prolongado nos indivíduos com queixas mais 
acentuadas e menor naqueles com queixas menos intensas. 
 






Avaliar, por meio de um estudo duplo cego e aleatório, os efeitos dos usos 
isolados da melatonina e da fototerapia e da associação de ambos no horário de início 
do sono, na variação do horário de início da secreção do hormônio melatonina e na 
fase do valor mínimo da temperatura corporal central, em voluntários com o 
diagnóstico de síndrome da fase atrasada do sono (SFAS). 
 







O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de São 
Paulo (UNIFESP/EPM) (Anexo número 1). 
Os voluntários que participaram deste estudo foram convocados por meio 
de jornais, rádios e da intranet da UNIFESP/EPM. 
Os voluntários receberam informações verbais e a “Carta informativa aos 
voluntários” (Anexo número 2) sobre o estudo e assinaram o “Termo de consentimento 
livre e esclarecido” (Anexo número 3). 
O estudo foi desenvolvido no Instituto do Sono e no Laboratório de Sono do 
Centro de Pesquisa Clínica ambos do Departamento de Psicobiologia da 
UNIFESP/EPM. 
 
4.2. Seleção inicial 
Cento e três candidatos compareceram ao Instituto do Sono da 
UNIFESP/EPM e foram submetidos a entrevista clínica, dos quais 47 foram inicialmente 
selecionados. 
Os critérios diagnósticos utilizados neste estudo, em acordo com a 
Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono – Revisão (1997), são: A) o paciente 
tem uma queixa de dificuldade para adormecer no horário desejado e uma dificuldade 
para acordar espontaneamente no horário desejado, ou sonolência excessiva; B) há um 
atraso de fase do principal episódio de sono em relação ao horário desejado para o sono; 
C) os sintomas estão presentes por, no mínimo, 1 mês; D) quando não são solicitados a 
manter um esquema rígido (por exemplo, férias), os pacientes poderão exibir o seguinte: 
1- têm um período habitual de sono que é profundo e normal na qualidade e duração; 2- 
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despertam espontaneamente; 3- mantêm o arrastamento estável para o padrão de sono 
vigília no período de 24 horas com a fase atrasada; E) os diários de sono-vigília que são 
mantidos diariamente por um período de, no mínimo, 2 semanas devem demonstrar 
evidência de um atraso na escolha do horário do período habitual de sono. 
Os critérios de exclusão foram: 1) indivíduos que preencheram critérios para 
quaisquer diagnósticos psiquiátricos (First et al, 1996); 2) doenças neurológicas; 3) 
distúrbios do sono diferentes da SFAS; 4) ingestão de medicações benzodiazepínicas, 
antidepressivas, antimaníacas, antipsicóticas e/ou anticonvulsivantes; 5) trabalho em 
turno; 6) desenvolvimento da SFAS decorrente de trabalho em turno, doenças 
infecciosas conhecidas e/ou traumatismos cranianos. 
Os 47 sujeitos que foram inicialmente selecionados receberam o diagnóstico 
provisório de SFAS e preencheram o questionário de matutinidade e vespertinidade 
(Horne & Östberg, 1976), adaptado para a língua portuguesa (Banedito-Silva et al, 1990) 
(Anexo número 4). Solicitou-se que usassem o actígrafo (Mini Motionlogger Actigraph – 
Basic 32C / Ambulatory Monitoring, Inc, USA) no pulso não-dominante e que 
preenchessem o diário de sono, durante 2 semanas, com informações sobre a hora em 
que adormeceram, acordaram e sobre o período em que retiraram o actígrafo do pulso 
(Anexo número 5). 
Dos 47 voluntários, 30 realizaram o exame polissonográfico (2 noites, sendo 
a primeira, para adaptação e a segunda, para a realização do exame). Os outros 17 não 
permaneceram no estudo por um dos seguintes motivos: mudança de endereço, ausência 
de resposta após a convocação e mudança de emprego. 
Dos 30 voluntários, 25 foram submetidos à coleta de melatonina plasmática e 
de temperatura retal, na fase pré-tratamento. Os outros 5 não permaneceram no estudo 
por um dos seguintes motivos: mudança de endereço, ausência de resposta após a 
convocação e mudança de emprego. 
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4.3. Amostra final 
Dos 25 voluntários que foram submetidos à coleta de melatonina plasmática 
e de temperatura retal na fase pré-tratamento, 20 voluntários (12 homens e 8 mulheres) 
com o diagnóstico de SFAS e idade de 35,2±11,3 anos (entre 21 e 64 anos) concluíram 
o estudo. 
Nenhuma das voluntárias usava hormônios sexuais femininos exógenos, 
antes e durante o estudo. 
Cinco voluntários não terminaram o estudo, por um dos seguintes motivos: 
mudança de endereço, ausência de resposta após a convocação, mudança de emprego, 




Vinte voluntários foram separados aleatoriamente em um dos 3 tratamentos: 
Grupo Foto: ingestão de 3 mg de placebo (sacarose) em cápsulas de 
gelatina, à noite, 5 horas antes do início do período de sono habitual de cada 
voluntário, e fototerapia matutina (10000 lux), durante 30 minutos, ao longo de 4 
semanas, começando após o valor mínimo da temperatura retal de cada voluntário, 
obtida no pré-tratamento. 
Grupo Mel: ingestão de 3 mg de melatonina em cápsulas de gelatina, à 
noite, 5 horas antes do início do período de sono habitual de cada voluntário, e 
luminosidade matutina de baixa intensidade (900 lux), durante 30 minutos, ao longo de 
4 semanas, começando após o valor mínimo da temperatura retal de cada voluntário, 
obtida no pré-tratamento. 
Grupo Foto+Mel: ingestão de 3 mg de melatonina em cápsulas de gelatina, 
à noite, 5 horas antes do início do período de sono habitual de cada voluntário, e 
fototerapia matutina (10000 lux), durante 30 minutos, ao longo de 4 semanas, 
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começando após o valor mínimo da temperatura retal de cada voluntário, obtida no 
pré-tratamento. 
Cada voluntário recebeu um frasco contendo 9 cápsulas de gelatina com 3 
mg de melatonina (Helsin Healthcare, Switzerland) ou de placebo (sacarose), sendo 7 
cápsulas para a ingestão durante a semana e 2 cápsulas de reserva (semanalmente 
retornavam com o frasco contendo as 2 cápsulas extras). Cada voluntário ingeriu 
cápsulas contendo ou melatonina ou placebo, 5 horas antes do seu horário de início do 
sono (Dahlitz et al, 1991). 
Todo voluntário recebeu um aparelho de fototerapia da marca Sun Ray II 
(The Sun Box Company – Orbit Drive – Gaithersburg, MD, USA). Foram seguidas as 
recomendações do fabricante para a obtenção da luminosidade de 10000 lux, ou seja, a 
distância entre os olhos e o centro do aparelho foi de 47 cm. Para se obter uma 
luminosidade entre 800 e 900 lux, medida pelo luxímetro (ICEL-LD500), foram retiradas 
2 lâmpadas centrais das 4 que havia no aparelho e a distância entre os olhos e o centro do 
mesmo foi aumentada para 110 cm. 
O início da fototerapia para cada voluntário se baseou na inspeção visual do 
valor mínimo da curva de temperatura obtida na fase do pré-tratamento. Solicitou-se 
que o aparelho fosse ligado durante 30 minutos, a partir do horário do valor mínimo da 
temperatura individual, informado pelo pesquisador. Se, por algum motivo, esse 
procedimento não pudesse ser feito, permitiu-se que se tivessem utilizado da luz solar 
(Dagan et al, 1991), durante 30 minutos, no período máximo de 4 horas, contadas a partir 
do horário do valor mínimo da temperatura. 
Solicitou-se a cada voluntário que evitasse a luz solar, a partir das 16:00 
horas. 
Foram fornecidas as informações sobre o protocolo de pesquisa; sobre a 
melatonina, a fototerapia e seus possíveis efeitos colaterais (náuseas, sonolência, fadiga, 
cefaléia, irritação dos olhos) (Anexo número 2); sobre a necessidade de se seguirem 
algumas recomendações acerca da higiene do sono (evitar café e atividades físicas 
intensas à noite, manter a regularidade para deitar-se); a respeito da reorganização das 
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rotinas pessoais, familiares e profissionais; acerca da utilização correta do actígrafo que 
foi mantido durante todo o estudo e sobre como deveriam preencher o diário de sono 
durante o estudo (Anexo número 6).  
Todos receberam o número do telefone celular e residencial do pesquisador 
principal para o chamarem em caso de quaisquer dúvidas e/ou urgências, assim como o 
número de uma central telefônica e seu respectivo código, para que ligassem diariamente 
informando o nome do voluntário e os horários em que ingeriram a melatonina e 
submeteram-se à fototerapia. 
Durante o período de 1 mês, eles retornaram semanalmente à Instituição para: 
(1) terem os dados do actígrafo descarregados; (2) entregarem o diário de sono (Anexo 
número 6); (3) receberem um novo diário de sono/actigrafia; (4) responderem à escala de 
avaliação do perfil dos estados de humor (POMS) (Anexo número 7); (5) preencherem o 
inventário de ansiedade traço-estado, estado (IDATE – E) (Anexo número 9); (6) 
relatarem os acontecimentos da semana que, de alguma forma, estivessem relacionados 
com o tratamento; (7) receberem as cápsulas de melatonina ou placebo (sempre eram 
deixadas 2 cápsulas extras dentro do recipiente). 
As informações sobre o uso do actígrafo e o preenchimento do diário de sono 
e dos questionários POMS e IDATE – E encontram-se na próxima subdivisão (4.5- 
Avaliações realizadas durante o estudo). 
Ao final das 4 semanas de tratamento, os voluntários retornaram ao Instituto 
do Sono da UNIFESP/EPM e repetiram a coleta de temperatura retal e de melatonina. 
 
4.5. Avaliações realizadas durante o estudo 
Os voluntários preencheram o questionário de matutinidade e vespertinidade 
(H&O), o diário de sono, o POMS e o IDATE (Anexos números 4 a 9). Eles usaram o 
actígrafo, foram submetidos à realização do exame polissonográfico e às coletas de 
temperatura corporal central (retal) e de melatonina durante o estudo. 
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4.5.1. Questionário de matutinidade e vespertinidade (H&O) 
O questionário auto-aplicável elaborado por Horne & Östberg (1976), 
H&O, tem como objetivo determinar o padrão de matutinidade e vespertinidade. O 
questionário consta de 19 perguntas relacionadas aos horários preferenciais de sono, 
trabalho e lazer. A pontuação varia de 16 pontos (os mais vespertinos) a 86 pontos (os 
mais matutinos). De acordo com a pontuação obtida, os indivíduos são classificados 
em 5 cronotipos: tipo definitivamente matutino, tipo moderadamente matutino, tipo 
indiferente, tipo moderadamente vespertino e tipo definitivamente vespertino. 
Benedito-Silva et al (1990) adaptaram essa classificação para o uso na população 
brasileira. No presente trabalho, essa adaptação foi usada no período do pré-
tratamento, para se avaliarem os cronotipos dos voluntários. 
 
4.5.2. Actigrafia e Diário de Sono 
O actígrafo é um pequeno aparelho portátil que, colocado no pulso, mede a 
atividade locomotora por meio de um cristal piezoelétrico que monitora a freqüência e 
a duração do movimento(ASDA, 1995). 
 
"O cristal piezoelétrico é um sensor bilaminado, sendo sua voltagem 
proporcional à sua deflexão. Isto significa que que a cada movimento do actígrafo é 
gerado uma voltagem. Esse sinal é amplificado, filtrado e comparado com uma de 
referência antes de ser transformado em uma representação numérica. Tais 
representações são agrupadas em intervalos constantes, referidas como 'épocas'" 
(Souza, 1999). 
 
Após o armazenamento, os dados são transferidos para um computador, 
para exibição, avaliação, interpretação e conversão em parâmetros do ciclo sono-vigília 
(ASDA, 1995). 
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Os voluntários usaram o modelo de actígrafo Mini Motionlogger Actigraph 
– Basic 32C (Ambulatory Monitoring, Inc, USA). Planejou-se o actígrafo para que a 
coleta de dados ocorresse a cada 1 minuto. O programa computacional desse modelo 
(Action 3 – versão 3.15 – AMA, USA) utiliza o algoritmo proposto por Cole et al 
(1992), para depreender os parâmetros de sono e de vigília. 
Cada voluntário usou o actígrafo no braço não dominante, durante as 2 
semanas pré-tratamento e as 4 semanas de tratamento. Esse aparelho contém um 
pequeno botão que era pressionado pelo voluntário quando ele decidia dormir, 
acordava eprecisava retirá-lo do pulso nas seguintes ocasiões: se ficasse exposto 
excessivamente ao sol, se decidisse mergulhar e/ou nadar, se fosse realizar algum tipo 
de atividade ou esporte que pudesse danificar o aparelho. 
As 6 semanas de registro actigráfico (2 semanas pré-tratamento e 4 durante 
o tratamento) foram divididas em 2 intervalos temporais, o primeiro, de sábado a 
segunda-feira, e o segundo, de terça-feira a sexta-feira. Utilizou-se este segundo 
intervalo temporal para a análise do ciclo sono-vigília, durante as 6 semanas. Nestes dias, 
as pessoas deitam-se e acordam aproximadamente no mesmo horário, diferentemente do 
final de semana, quando geralmente elas deitam-se mais tarde e acordam mais tarde. 
Os parâmetros dos registros actigráficos dos voluntários, objetos de análise, 
foram o horário do início do sono (HIS) e o tempo total de sono (TTS), divididos em 
grupos (Foto, Mel e Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3 e 4). O TTS é definido como o 
período total de sono menos o tempo dos despertares intermitentes. 
Utilizou-se o diário do sono como instrumento de registro de sono 
complementar ao uso do actígrafo. Usaram-se 2 modelos de diário neste trabalho. Na 
avaliação pré-tratamento, foi utilizado um modelo simplificado com informações sobre 
os horários do início do sono e do despertar pela manhã, e se o actígrafo fora retirado do 
pulso (Anexo número 5); já durante as 4 semanas de tratamento, os voluntários 
preencheram o modelo de diário adaptado de Andrade (1991) que contém as seguintes 
informações: os horários de se deitar na cama, de início do sono e do despertar pela 
manhã; lembranças ou não de terem acordado e dormido novamente, à noite; despertar 
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espontâneo ou não; escalas analógicas visuais sobre a qualidade do sono e sobre como se 
sentiam ao acordar; cochilos ou não durante o dia; actígrafo retirado do pulso ou não 
(Anexo 6). Acresceu-se a esse diário os horários em que cada voluntário ingerira a 
cápsula de melatonina ou placebo à noite e os em que ligara o aparelho para a realização 
da fototerapia ou do placebo de fototerapia pela manhã. 
Foi recomendado que o diário de sono fosse preenchido, pela manhã, logo 
após despertarem. 
Os valores das escalas analógicas visuais sobre a qualidade do sono e relato 
sobre como se sentiam ao se levantarem foram obtidos por meio da marcação de um 
pequeno risco, em uma régua de 10 cm (0 a 10), traçada na própria folha do diário, sendo 
0 equivalente à avaliação de "péssimo" e 10 à avaliação como "muito bom". 
 
4.5.3. Coleta da temperatura corporal central (retal) 
Os voluntários foram instruídos a chegarem ao Instituto do Sono da 
UNIFESP/EPM, entre 13:00 e 14:00 horas, permanecendo internados durante 24 horas, 
para coleta de temperatura. Os quartos tinham as janelas vedadas com plásticos escuros, 
para impedir a passagem de luz externa, e a temperatura ambiental mantida em torno de 
25°C. 
Os voluntários foram instruídos a colocarem 10 centímetros da sonda de 
temperatura (Rectal/esophageal temperature probe cat. N° 491B - Steri-Probe / 
Cincinnati Sub-Zero Products, Inc. Cincinnati, Ohio, USA) no reto, conforme a 
recomendação do fabricante – essa medida fora previamente marcada pelo pesquisador 
principal. Solicitou-lhes que permanecessem sentados, antes de introduzirem a ponta da 
sonda, procurando relaxar o esfíncter anal. Ao término desse procedimento, deveriam 
passar o restante da sonda entre as nádegas para a posterior fixação no aparelho receptor 
que estava preso à cintura. Recomendou-se-lhes que essa manipulação fosse realizada 
após o banho, se assim o desejassem, e que tivessem colocado roupas confortáveis. 
Também foram informados como deveriam agir se precisassem defecar durante a 
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aquisição dos dados, bem como sugeriu-se-lhes a abstinência do banho corporal, durante 
as 24 horas seguintes. 
Os termômetros (Mini-Logger Series 2000 / Mini-Mitter Co., Inc. Sunriver, 
Oregon, USA) foram preparados para coletarem valores de temperatura (em °C) a cada 1 
minuto, durante 24 horas. Os termômetros foram testados antes de os voluntários os 
usarem. As medidas dos termômetros eram de 12 cm comprimento, 6 cm de largura e  
2 cm de espessura. 
Após o término da coleta, a sonda retal era retirada pelo voluntário que 
entregava o termômetro ao pesquisador, para a transferência dos dados para o 
computador do Instituto. Utilizou-se o programa da Mini-Mitter Co. para a transferência 
dos dados coletados. Os valores da temperatura correspondentes ao período em que o 
voluntário retirara a sonda retal foram eliminados. 
Essa coleta ocorreu no período do pré e no do pós-tratamento. 
 
4.5.4. Coleta de melatonina 
As condições ambientais e o horário de chegada foram os mesmos da coleta 
de temperatura retal, já que as coletas se realizaram simultaneamente. 
A coleta sangüínea nos voluntários iniciou-se com a introdução de um cateter 
do tipo escalpelo (Scalp-Saf-T-íntima, Becton & Dickinson) intravenoso, na veia ante-
cubital, do braço não dominante, para a coleta das amostras sangüíneas. Em cada coleta, 
foram retirados 5 ml de sangue, utilizando-se um tubo de 10 ml (Becton & Dickinson) 
com heparina (Liquemine – Roche). Após se instalarem nos quartos e até as 18:00 horas, 
a coleta foi realizada a cada 60 minutos. A partir dessa hora até as 9:00 horas da manhã, 
do dia seguinte, a coleta ocorreu a cada 30 minutos. 
As amostras sangüíneas foram centrifugadas a 3500 rotações por minuto 
(RPM), durante 10 minutos. O soro foi separado e armazenado a –20°C, até o momento 
do ensaio. 
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A melatonina foi extraída a partir do soro armazenado em coluna de extração 
C18 de fase reversa, com a capacidade de 1 ml e contendo 100 mg de material sorbente, 
sendo eluída em tubo de vidro de borosilicalato, com 1 ml de metanol, e evaporado com 
a utilização de nitrogênio. Após a evaporação, a melatonina extraída foi reconstituída em 
1 ml do tampão de incubação do ensaio e utilizada para o procedimento do 
radioimunoensaio (RIE). 
O nível de melatonina foi mensurado por RIE (Bühlmann Laboratories, 
Allschwill, Switzerland), em duplicata. O limite de detecção do ensaio foi de 0,5 pg/ml. 
O coeficiente de variação intra-ensaio foi de 9,8% (1,9 pg/ml) e 7,1% (21,8 pg/ml) e 
inter-ensaio de 16,3% (2,3 pg/ml) e 7,2% (18,8 pg/ml). 
A luminosidade permaneceu em, no máximo, 400 lux até as 18:00 horas – 
essa luminosidade corresponde àquela a que estamos acostumados no dia-a-dia, com a 
iluminação artificial, do tipo luz branca (fluorescente). Os voluntários, após as 18:00 
horas e até o início do sono, foram mantidos sob a intensidade luminosa de 50 lux – essa 
luminosidade permitiu aos voluntários lerem adequadamente, sem qualquer desconforto. 
Essa intensidade luminosa (50 lux) foi escolhida por não ser tão luminosa, (> 200 lux) 
para suprimir a melatonina ou tão pouco luminosa (< 50 lux) que causasse desconforto 
(Parry et al, 1997). Durante o período de sono, dormiram em quarto escuro. Ao 
acordarem, no dia seguinte, ficaram sob a luminosidade mantida novamente em, no 
máximo, 400 lux. As medidas de intensidade luminosa foram feitas por meio de um 
luxímetro (ICEL-LD500). Os voluntários receberam alimentação 3 vezes, durante as 24 
horas, e foram orientados a dormir no horário habitual. 
Essa coleta ocorreu no período do pré e no do pós-tratamento. 
 
4.5.5. Polissonografia 
Os voluntários foram admitidos no Instituto de Sono da UNIFESP/EPM, por 
2 noites consecutivas, para realizarem o exame polissonográfico. A primeira noite foi 
destinada para a sua adaptação ao local e às condições do exame; já na segunda, 
submeteram-se ao exame polissonográfico. O sistema utilizado foi o SANDMAN 
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(Sandman, USA) com 16 canais. A polissonografia consistiu na monitorização 
simultânea dos seguintes parâmetros fisiológicos: eletroencefalograma (EEG), eletro-
oculograma (EOG), eletromiograma (EMG) (submentoniano e em membros inferiores), 
eletrocardiograma (ECG), saturação de O2, fluxo aéreo e expansão do tórax e abdome. 
Os registros do EEG basearam-se na colocação de eletrodos nas posições C3/A2, C4/A1, 
O1/A2 e O2/A1 de acordo com o sistema internacional. A definição dos diferentes 
estágios do sono foi realizada de acordo com os critérios de Rechtschaffen & Kales 
(1968). 
Os exames polissonográficos somente foram realizados no período do pré-
tratamento. 
 
4.5.6. Perfil dos estados de humor 
O questionário de perfil do estados de humor (POMS) consiste em uma lista 
de 65 adjetivos, relativos a sentimentos atuais e divididos em 6 categorias: Tensão-
Ansiedade, Depressão, Raiva-Hostilidade, Confusão mental, Vigor e Fadiga. Esse 
questionário é utilizado para se avaliarem as alterações do humor e do afeto ao longo 
de um período de tempo (McNair et al, 1981). Cada um dos adjetivos pode receber um 
valor que varia entre 0 e 4 (0 = de jeito nenhum, 1 = um pouco, 2 = moderadamente,   3 
= bastante e 4 = extremamente). Após o preenchimento completo do questionário, são 
somados os valores dos adjetivos pertencentes a uma das 6 categorias citadas 
anteriormente. Para se obter o valor do distúrbio total do humor (DTH), deve-se somar 
os valores das categorias Tensão-Ansiedade, Depressão, Raiva-Hostilidade, Confusão 
mental e Fadiga e subtrair o valor da categoria Vigor. 
Os valores de cada categoria foram expressos em porcentagem, ou seja, o 
valor máximo que uma categoria poderia alcançar correspondia 100%, assim a 
pontuação de cada categoria era expressa como um percentual do seu valor máximo. 
Devido a um erro de digitação, a questão número 65, cujo adjetivo é 
"esgotado" e pertence à categoria Fadiga, foi excluída, inadvertidamente, dos 
questionários entregues aos voluntários. 
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Os voluntários preencheram esse questionário, antes e durante o tratamento. 
 
4.5.7. Inventário de ansiedade traço-estado 
O inventário de ansiedade traço-estado (IDATE) foi desenvolvido por 
Spielberger et al (1970), sendo posteriormente traduzido e validado em língua 
portuguesa, para a população do Brasil, por Biaggio & Natalício (1979). O IDATE é um 
questionário de auto-avaliação, para se estimar o estado de ansiedade do indivíduo; para 
tanto, compõe-se de 2 escalas, para medir o estado ansioso (IDATE-Estado) – como o 
indivíduo se sente no momento do preenchimento do mesmo – e o traço ansioso 
(IDATE-Traço) – como o indivíduo geralmente se sente. Cada escala é constituída por 
20 afirmações com uma escala de pontos de 1 a 4. Os valores do nível de ansiedade 
variam de 20 pontos (mínima ansiedade) a 80 pontos (máxima ansiedade). As perguntas 
com os números 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19 e 20 do IDATE-Estado recebem a 
pontuação invertida – 1 = 4, 2 = 3, 3 = 2, 4 = 1 –, e as perguntas com os números 1, 6, 7, 
10, 13, 16 e 19 do IDATE-Traço também recebem a pontuação invertida – 1 = 4, 2 = 3, 3 
= 2, 4 = 1. A pontuação invertida tem como objetivo evitar o viés que possa existir na 
marcação das respostas. 
Os voluntários preencheram esse questionário IDATE- T (Anexo número 8) 
antes do tratamento, já o questionário IDATE- E (Anexo número 9) foi preenchido 
antes e durante o tratamento. 
 
4.6. Análise estatística 
As variáveis deste estudo foram analisadas por meio da Análise de Variância 
(ANOVA) de 2 vias (tratamento, tempo), com medidas repetidas, no fator tempo, 
fixando-se em 5% o nível de rejeição da hipótese de nulidade. O teste de comparações 
múltiplas de Duncan, com o nível de significância de 1%, foi aplicado, quando 
necessário. 
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Os pressupostos para a aplicação da ANOVA – se a distribuição dos dados 
segue uma curva normal e se as variâncias entre os grupos são semelhantes – foram 
analisados. 
Em relação aos valores obtidos da coleta da temperatura retal, o primeiro 
passo para a análise estatística desses valores, tanto do pré-tratamento como do pós-
tratamento, foi selecionarem-se os valores correspondentes às horas plenas e meias-horas 
do horário de 24 horas, por exemplo, às 14:00, 14:30, 15:00, 15:30 horas e assim por 
diante. Após essa seleção, os dados foram analisados pelo método COSINOR, concebido 
por Halberg6 et al, em 1972, (apud Benedito-Silva, 1997), método esse que consistiu em 
ajustar a uma série temporal de dados (aqui, os valores de temperatura a cada 30 
minutos) uma função coseno pelo método dos mínimos quadrados, com período de 24 
horas, e estimaram-se os parâmetros acrofase, MESOR e amplitude. Esse método foi 
utilizado no presente trabalho, com o objetivo de se verificar se uma determinada série 
temporal, com dados a cada 30 minutos de temperatura, apresentava um padrão de 
repetição diário estatisticamente significativo, sendo o p<0,05. Foi utilizado o método 
COSINOR populacional para estimar os parâmetros rítmicos da temperatura de cada um 
dos 3 grupos, tanto no pré-tratamento quanto no pós-tratamento (Benedito-Silva, 1997). 
A acrofase é a medida de tempo correspondente ao momento do dia em que a 
curva coseno, ajustada à série temporal de valores da temperatura, passa pelo seu valor 
máximo. Por sua vez, o nadir corresponde ao momento do dia em que a curva coseno, 
ajustada à série temporal de valores da temperatura, passa pelo seu valor mínimo 
(Benedito-Silva, 1997). 
O MESOR é o valor médio da curva coseno, ajustada à série temporal de 
valores da temperatura (Benedito-Silva, 1997). 
A amplitude é o valor da diferença entre o valor máximo (ou mínimo) e o 
médio (MESOR) da curva coseno, ajustada à série temporal de valores da temperatura 
(Benedito-Silva, 1997). 
                                              
6 Apud: Halberg F; Johnson EA; Nelson W; Runge W; Sothern R. Autorhythmometry – Procedures for 
physiologic self-measurements  and their analysis. Physiology Teacher 1972, 1: 1-11. 
 












FIGURA 4: Representação gráfica de uma série temporal hipotética de dados () e da correspondente 

























5.1. Características dos voluntários 
Na tabela 1, são mostradas as informações sobre sexo (M = masculino, F = 
feminino), idade (em anos), idade provável (em anos) ou fase da vida do início da 
síndrome, atividade profissional e dificuldades pessoais e/ou acadêmicas dos voluntários 
(12 homens e 8 mulheres), devido à síndrome, separados em grupos (Foto; Mel; 
Foto+Mel) que concluíram o estudo. 
 
Tabela 1: Características dos voluntários, separados em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel), 
quanto ao sexo (M; F), idade (anos), início da síndrome (idade em anos ou a 
fase da vida), ocupação e dificuldades, devido à síndrome. 




Foto 1 M 25 infância adm empresa fam/prof 
 2 F 25 21 do lar fam 
 3 M 32 adolescência Engenheiro prof 
 4 F 21 infância Estudante fam/acad 
 5 M 47 adolescência Autônomo prof 
 6 F 38 20 Secretária prof 
 7 M 39 adolescência Tradutor fam/prof 
       
Mel 8 F 39 adolescência Nutricionista prof 
 9 M 23 20 adm empresa prof 
 10 F 38 infância profa univ prof 
 11 M 24 16 Músico acad/prof 
 12 F 64 infância do lar fam 
 13 M 30 infância Músico fam/acad 
       
Foto+Mel 14 F 43 adolescência Médica prof 
 15 M 37 infância profes inglês prof 
 16 M 49 47 educ físico prof 
 17 M 49 adolescência Autônomo prof 
 18 F 30 infância adm empresa acad/prof 
 19 M 28 adolescência Jornalista prof 
 20 M 23 infância  Advogado acad/prof 
Id: identificação; acad: acadêmica; fam: familiar; prof: profissional;  
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adm: administrador; univ: universitária; profes: professor; educ: educador. 
A principal queixa que os voluntários deste estudo relataram foi a dificuldade 
que sempre tiveram em seguir os ritmos familiares, acadêmicos e profissionais, 
considerados como socialmente aceitáveis. Essa dificuldade levava as pessoas com as 
quais conviviam a considerarem-nos desleixados, preguiçosos e sem “força de vontade” 
para mudar. Inegavelmente, sofreram ao longo de sua existência, por não conseguirem 
“adaptar” o seu horário de início do sono aos padrões considerados “normais". DeBeck 
(1990) relatou o primeiro processo criminal contra um paciente com a SFAS, porque ele 
não conseguia acordar no horário estipulado pela organização militar, na qual servia, 
para desempenhar suas funções diárias. 
Essa dificuldade em se adaptar aos ritmos considerados “normais” foi, sem 
dúvida, o fator determinante para a procura de tratamento para a síndrome, escopo da 
tese. 
 
5.2. Actigrafia e Diário de Sono 
Na fase do pré-tratamento, durante duas semanas do mês de junho de 2000, 
18 voluntários usaram o actígrafo e preencheram o diário de sono (Anexo 5). Dois 
voluntários do grupo Mel não utilizaram o actígrafo nessas 2 semanas. Os valores da 
média do grupo Mel para o horário de início do sono (HIS) e o tempo total de sono 
(TTS) foram adicionados somente aos valores de um dos voluntários, para fins de 
cálculos estatísticos, já que o outro, por motivos profissionais, não seguiu, de forma 
regular, as recomendações para o tratamento. 
Na fase do pós-tratamento, durante 4 semanas do mês de agosto de 2001, 
todos os voluntários usaram o actígrafo e preencheram o diário de sono (Anexo 6). 
Os valores do HIS e do TTS de 19 voluntários – divididos em grupos (Foto, 
Mel e Foto+Mel) e em semanas (pré, 1, 2, 3 e 4) –, obtidos por meio da utilização de 
actígrafo, durante 2 semanas, na fase pré-tratamento e durante as 4 semanas do 
tratamento, são mostrados nas tabelas 2 e 3. Os valores do HIS estão apresentados na 
figura 5. 
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Pode-se observar na tabela 2 e na figura 5 que houve o avanço de fase 
estatisticamente significativo nos horários de início do sono no grupo Foto, entre a 
semana do pré-tratamento e as semanas 3 e 4 do tratamento, e no grupo Mel, entre a 
semana do pré-tratamento e as semanas 2 e 4 do tratamento. Não houve diferenças 
significativas entre as semanas, no grupo Foto+Mel. Também não houve diferenças 
consideráveis entre os 3 tratamentos (teste de Duncan, p<0,01). 
O HIS avançou, em média, 107 minutos, no grupo Foto (92 a 146 minutos); 
94 minutos, no grupo Mel (10 a 276 minutos) e 71 minutos, no grupo Foto+Mel (10 a 
134 minutos), entre semana a pré-tratamento e a semana 4 do tratamento. 
 
Tabela 2: Valores do HIS (em horas e minutos) dos 19 voluntários, divididos em grupos 
(Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3 e 4), obtidos por meio de 
actigrafia (3ª a 6ª feira). Os dados são expressos em média±desvio-padrão. 
Grupo 
Semanas 
Pré 1 2 3 4 
Foto 02:54±1:29 02:16±1:36 01:28±1:13  01:16±1:23* 01:07±1:24* 
Mel 02:19±0:42 01:07±1:50 00:20±2:22* 00:47±2:07 00:45±1:27* 
Foto+Mel 02:35±0:54 01:30±1:53 01:28±1:11 01:26±0:49 01:24±1:17 
ANOVA: fator grupo [F (2,16) = 0,6; p = 0,6], fator tempo [F (4,64) = 9,9; p < 0,001], fator 
interação grupo versus tempo [F (8,64) = 0,6; p = 0,8]. 
* p< 0,01, difere do valor na semana do pré-tratamento, no correspondente grupo (teste de 
Duncan). 
 
Os valores individuais das diferenças do HIS (em minutos) dos 19 
voluntários, entre a semana do pré-tratamento e a semana 4 do tratamento, estão 
apresentados na figura 6. Observa-se que todos os voluntários avançaram o HIS. 
Em relação ao TTS, não houve diferença significativa entre as semanas pré, 
1, 2, 3 e 4, assim como entre os tratamentos (Foto; Mel; Foto+Mel). 
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Tabela 3: Valores do TTS (em horas e minutos) dos 19 voluntários, divididos em 
grupos (Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3 e 4), obtidos por meio 
de actigrafia (3ª a 6ª feira). Os dados são expressos em média±desvio padrão. 
Grupo 
Semanas 
Pré 1 2 3 4 
Foto 6h46’±1h04’ 6h03’±1h14’ 6h56’±1h05’ 6h33’±0h49’ 6h56’±0h55’ 
Mel 7h31’±0h39’ 6h44’±0h08’ 7h17’±1h11’ 7h28’±1h31’ 7h13’±0h55’ 
Foto+Mel 6h50’±0h29’ 6h19’±1h16’ 6h21’±0h49’ 6h42’±1h01’ 7h04’±1h28’ 
ANOVA: fator grupo [F (2,16) = 1,1; p = 0,4], fator tempo [F (4,64) = 2,2; p < 0,07], fator 
interação grupo versus tempo [F (8,64) = 0,5; p = 0,9]. 
 
A tabela 4 apresenta os valores do parâmetro “qualidade do sono”, durante 
as 4 semanas de tratamento, de 20 voluntários. Um voluntário do grupo Foto e outro do 
grupo Mel não fizeram as marcações na régua de 10 cm, na semana 4. Os valores das 
médias do grupo Foto e do grupo Mel, para esse parâmetro, foram adicionados, 
respectivamente, a cada voluntário, para fins de cálculos estatísticos. Houve a melhora 
estatisticamente significativa, no relato subjetivo da qualidade do sono dos voluntários, 
ao longo das 4 semanas do tratamento. Por meio do teste de Duncan, não foi possível 
localizar entre quais semanas ocorreu essa diferença. Não houve diferenças entre os 
tratamentos. 
 
Tabela 4: Valores do parâmetro “qualidade do sono” dos voluntários, separados em 
grupos (Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (1 a 4), obtidos por meio da 
marcação em uma régua de 10 cm, traçada no diário de sono. Os dados são 
expressos em média±desvio padrão. 
Grupo 
Semanas 
1 2 3 4 
Foto 4,8±2,1 6,2±2,4 5,6±1,6 5,7±1,6 
Mel 5,7±2,8 6,3±2,5 5,5±2,7 6,2±2,4 
Foto+Mel 5,3±1,9 6,3±2,0 6,3±1,8 6,0±1,9 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 0,01; p = 1,0], fator tempo [F (3,51) = 3,0; p = 
0,04], fator interação grupo versus tempo [F (6,51) = 0,9; p = 0,5]. 
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A tabela 5 apresenta os valores do parâmetro “como você se sentiu ao 
acordar?” ao longo das 4 semanas de tratamento de 20 voluntários. Um voluntário do 
grupo Foto e outro do grupo Mel não fizeram as marcações na régua de 10 cm, na 
semana 4. Os valores das médias do grupo Foto e do grupo Mel, para esse parâmetro, 
foram adicionados, respectivamente, a cada voluntário, para fins de cálculos 
estatísticos. Não houve melhora estatisticamente significativa deste parâmetro, entre as 
semanas ou entre os tratamentos. 
 
Tabela 5: Valores do parâmetro “como você se sentiu ao acordar?” dos voluntários, 
separados em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (1 a 4), obtido por 
meio da marcação em uma régua de 10 cm, traçada no diário de sono. Os 
dados são expressos em média±desvio padrão. 
Grupo 
Semanas 
1 2 3 4 
Foto 4,0±1,6 5,8±2,0 5,8±1,7 5,8±2,2 
Mel 5,5±3,1 5,6±2,9 5,0±2,5 5,9±2,5 
Foto+Mel 5,1±2,6 5,7±2,3 5,8±2,2 5,7±2,3 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 0,04; p = 1,0], fator tempo [F (3,51) = 2,5; p = 0,07], 
fator interação grupo versus tempo [F (6,51) = 1,7; p = 0,1]. 
 
 
5.3. Curva do horário de início de secreção da melatonina 
Na fase do pré-tratamento, os 20 voluntários submeteram-se à coleta de 
melatonina; já na fase do pós-tratamento, um voluntário do grupo Foto e outro do 
grupo Mel não puderam comparecer, por motivos profissionais. Dessa forma, 18 
voluntários (10 homens e 8 mulheres) completaram as duas avaliações. Para efeito de 
análise estatística, o valor do voluntário do grupo Foto foi substituído pelo valor médio 
de seu grupo correspondente. 
O valor médio do grupo Mel não foi adicionado ao valor do outro 
voluntário, para fins de cálculos estatísticos, porque, por problemas profissionais, ele 
não seguiu de forma regular as recomendações para o tratamento. 
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O parâmetro avaliado da coleta de melatonina nos voluntários, nas fases do 
pré-tratamento e do pós-tratamento, foi o horário de início de secreção da melatonina 
(HISMel). Estabeleceu-se como critério para determinação desse horário, o momento em 
que o valor da melatonina ultrapassou os 10 pg/ml e elevou-se continuamente. O horário 
de término da secreção da melatonina utilizado ocorreu quando o valor ficou abaixo dos 
10 pg/ml. Os valores de secreção de melatonina de um dos voluntários do grupo 
Foto+Mel, na coleta da fase pré-tratamento, não ultrapassaram os 10 pg/ml. Decidiu-se, 
por essa razão, utilizar o horário em que o valor da melatonina ultrapassara 3 pg/ml, em 
lugar de 10 pg/ml, tanto nesta fase como na do pós-tratamento. 
A tabela 6 apresenta os dados do HISMel (limiar de 10 pg/ml), em horas e 
minutos. Não houve diferença estatisticamente significativa nos valores do HISMel no 
pré-tratamento e no pós-tratamento, nem entre os mesmos. 
 
Tabela 6: Valores do horário de início da secreção de melatonina (10 pg/ml), em horas e 
minutos, obtidos da curva de secreção de melatonina dos voluntários, 
separados em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel), nos momentos pré-tratamento e 
pós-tratamento. Os dados são expressos em média±desvio-padrão. 
 
Grupo 
Início da secreção da melatonina (h:min)  
Pré-tratamento Pós-tratamento 
Foto 23:44±2:05 22:33±1:35 
Mel 00:02±3:14 22:18±0:53 
Foto+Mel 23:17±1:58 23:42±1:42 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 0,1; p = 0,9], fator tempo [F (1,17) = 3,0; p = 
0,1], fator interação grupo versus tempo [F (2,17) = 1,8; p = 0,2]. 
 
Os valores individuais das diferenças do HISMel, entre a semana do pré-
tratamento e a semana 4 do tratamento, estão apresentados na figura 7. Cinco voluntários 
avançaram e 1 atrasou o HISMel, no grupo Foto; 4 voluntários avançaram e 1 atrasou o 
HISMel, no grupo Mel, e 4 voluntários avançaram e 3 atrasaram o HISMel, no grupo 
Foto+Mel. 
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5.4. Curvas de melatonina e episódios de sono 
As figuras 8 a 10 apresentam as curvas médias de melatonina (pg/ml) e os 
episódios de sono, nas fases do pré-tratamento e do pós-tratamento, dos grupos Foto, 
Mel e Foto+Mel. 
Pode-se observar, nessas figuras, que houve o avanço do HIS dos 3 grupos; 
no entanto, apenas os grupos Foto e Mel avançaram significativamente, quando se 
compararam as semanas do pré-tratamento com as semanas 4 do tratamento. Os HISMel 
não avançaram significativamente em nenhum dos grupos, quando se compararam as 
avaliações pré-tratamento com as pós-tratamento. 
 
5.5. Curva da temperatura retal 
Na fase de pré-tratamento, os 20 voluntários submeteram-se à coleta da 
temperatura corporal central (retal), durante aproximadamente 24 horas; já na fase pós-
tratamento, 3 coletas não foram realizadas, 2 delas porque os voluntários (grupos Foto e 
Mel) não puderam comparecer por motivos profissionais e a terceira (grupo Foto), 
porque o termômetro apresentou problemas. Dessa forma, 17 voluntários (10 homens e 7 
mulheres) completaram a avaliação pós-tratamento. Para efeito de análise estatística, os 
valores de 2 sujeitos (grupo Foto) foram substituídos pelos valores médios de seus 
grupos correspondentes. 
O valor médio do grupo Mel não foi adicionado ao outro voluntário desse 
mesmo grupo, para fins de cálculos estatísticos, porque, por motivos profissionais, ele 
não seguiu, de forma regular, as recomendações para o tratamento. 
Um voluntário do grupo Mel foi excluído da análise da curva de temperatura, 
porque o horário do nadir, na avaliação pós-tratamento, foi muito discordante, quando 
comparado ao nadir de sua avaliação no pré-tratamento. Os dados desse voluntário não 
foram substituídos pela média do grupo Mel. 
Nas tabelas 7 a 9, são apresentados os parâmetros rítmicos nadir, MESOR e 
amplitude, obtidos pelo método COSINOR, para um período de 24 horas. 
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A tabela 7 apresenta os valores do nadir (em horas e minutos). Não houve 
diferença estatisticamente significativa nos valores entre o pré-tratamento e o pós-
tratamento ou entre os 3 tipos de tratamentos (Foto; Mel; Foto+Mel). 
 
Tabela 7: Valores do nadir, obtidos pelo método COSINOR, com período de 24 horas, 
com dados a cada 30 minutos, dos voluntários, separados em grupos (Foto; 
Mel; Foto+Mel), nos momentos pré-tratamento e pós-tratamento. Os dados 
são expressos em média±desvio-padrão. 
Grupo 
Horário do nadir (h:min) 
Pré-tratamento Pós-tratamento 
Foto 07:36±1:42 07:16±1:39 
Mel 05:27±1:46 04:25±2:11 
Foto+Mel 07:35±2:05 06:24±2:25 
ANOVA: fator grupo [F (2,13) = 2,8; p = 0,1], fator tempo [F (1,13) = 2,0; p = 
0,2], fator interação grupo versus tempo [F (2,13) = 0,2; p = 0,8]. 
 
 
Os valores individuais das diferenças dos horários do nadir da temperatura 
dos 16 voluntários, entre as semanas do pré-tratamento e as semanas 4 do tratamento, 
estão apresentados na figura 11. Quatro voluntários avançaram e 1 atrasou os horários do 
nadir, no grupo Foto; 4 voluntários avançaram os horários do nadir, no grupo Mel e 5 
voluntários avançaram e 2 atrasaram os horários do nadir, no grupo Foto+Mel. 
A tabela 8 apresenta os valores do MESOR (°C). Não houve diferença 
estatisticamente significativa nos valores entre o pré-tratamento e o pós-tratamento ou 
entre os 3 tipos de tratamentos (Foto; Mel; Foto+Mel). 
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Tabela 8: Valores do MESOR (ºC) obtidos pelo método COSINOR, com período de 24 
horas, com dados a cada 30 minutos dos voluntários, separados em grupos 
(Foto; Mel; Foto+Mel), nos momentos pré-tratamento e pós-tratamento. Os 
dados são expressos em média±desvio-padrão. 
Grupo 
Valores do MESOR (ºC) 
Pré-tratamento Pós-tratamento 
Foto 36,8±0,3 36,9±0,2 
Mel 36,8±0,3 36,8±0,2 
Foto+Mel 36,7±0,2 36,8±0,2 
ANOVA: fator grupo [F (2,15) = 1,6; p = 0,2], fator tempo [F (1,15) = 2,8; p = 
0,1], fator interação grupo versus tempo [F (2,15) = 0,2; p = 0,9]. 
 
A tabela 9 apresenta os valores da amplitude (°C). Não houve diferença 
estatisticamente significativa nos valores entre o pré-tratamento e o pós-tratamento ou 
entre os três tipos de tratamentos (Foto; Mel; Foto+Mel). 
 
Tabela 9: Valores da amplitude (ºC), obtidos pelo método COSINOR, com um período 
de 24 horas, com dados a cada 30 minutos, dos voluntários, separados em 
grupos (Foto; Mel; Foto+Mel), nos momentos pré-tratamento e pós-
tratamento. Os dados são expressos em média±desvio-padrão. 
Grupo 
Valores do amplitude (ºC) 
Pré-tratamento Pós-tratamento 
Foto 0,5±0,1 0,4±0,1 
Mel 0,4±0,1 0,2±0,1 
Foto+Mel 0,4±0,1 0,4±0,2 
ANOVA: fator grupo [F (2,15) = 1,9; p = 0,2], fator tempo [F (1,15) = 3,5; p = 
0,1], fator interação grupo versus tempo [F (2,15) = 1,1; p = 0,4]. 
 
5.6. Curvas de temperatura retal e episódios de sono 
As figuras 12 a 14 apresentam as curvas médias de temperatura central (°C), 
as curvas coseno obtidas pelo método COSINOR populacional e os episódios de sono, 
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apresentados de acordo com a hora do dia, no pré-tratamento e no pós-tratamento, dos 
grupos Foto, Mel e Foto+Mel. 
Pode-se observar, nessas figuras, que houve o avanço do HIS dos 3 grupos; 
no entanto, apenas os grupos Foto e Mel avançaram significativamente, quando se 
compararam as semanas do pré-tratamento com as semanas 4 do tratamento. Os horários 
do nadir da temperatura não avançaram significativamente em nenhum dos grupos, 
quando se compararam as avaliações do pré-tratamento com as do pós-tratamento. 
 
5.7. Questionário de matutinidade e vespertinidade 
A tabela 10 apresenta a classificação de 17 voluntários (11 homens e 6 
mulheres), quanto ao cronotipo, baseada no questionário de matutinidade e 
vespertinidade (Horne & Östberg, 1976) e modificado por Benedito-Silva et al (1990), 
de acordo com o tipo de tratamento a que foram submetidos. Três voluntários (1 
homem e 2 mulheres) não preencheram este questionário. Os voluntários que 
preencheram o questionário apresentaram o padrão do tipo vespertino ou 
moderadamente vespertino. 
 
Tabela 10: Número de voluntários de acordo com os padrões de matutinidade e 
vespertinidade, separados em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel), obtidos por 
meio do questionário de Horne e Östberg (1976), modificado Benedito-Silva 





Foto 6 1 
Mel 3 1 
Foto+Mel 5 1 
 
 
















Após o primeiro, sexto e décimo segundo meses do término do tratamento, 
os voluntários foram contatados com o objetivo de responderem se o avanço do horário 
de início do sono se mantinha ou não. Os resultados estão apresentados, na tabela 6, 
separados em grupos e pela duração de manutenção do avanço no horário de início do 
sono (em semanas e em meses). 
Não se conseguiu contatar um voluntário do grupo Mel. 
 
Tabela 11: Número de voluntários de acordo com a duração do avanço do HIS, 
separados em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel), duração essa obtida por meio de 
relatos pessoais. 
Grupo 
Duração do avanço do HIS 
1 semana 2 semanas 4 semanas 6 meses 12 meses 
Foto 2 1 4 3 1 
Mel 1 -- 4 2 1 
Foto+Mel 3 -- 4 3 1 
 
 
5.9. Efeitos colaterais 
O efeito colateral apresentado por 3 voluntários, um de cada grupo, foi a 
cefaléia. Em 2 voluntários, a sua intensidade foi leve e durou 1 dia, já no terceiro, a sua 
intensidade foi moderada e ocorreu durante 3 dias. Nenhum dos 3 voluntários ingeriu 
analgésico. 
 
5.10. Exame polissonográfico 
Os exames polissonográficos foram realizados nos voluntários, para se 
avaliar o número de apnéias/hipopnéias e de movimentos periódicos de membros, por 
hora de sono. 
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Foram encontrados aumentos discretos do índice de apnéia/hipopnéia 
(IAH), por hora de sono (5  IAH discreto  15), em 2 voluntários, um do grupo Foto 
(IAH= 7,4 por hora de sono) e outro do grupo Foto+Mel (IAH= 5,2 por hora de sono). 
Não foram encontrados movimentos periódicos de membros, por hora de 
sono, nos exames dos voluntários. 
 
5.11. Questionário POMS 
Não houve diferenças estatisticamente significativas (=5%) nas 6 
categorias do questionário POMS (Fadiga, Confusão, Vigor, Depressão, Tensão-
Ansiedade e Raiva) entre as semanas pré, 1, 2, 3 e 4, nem entre os tratamentos (Foto; 
Mel; Foto+Mel). 
As tabelas com os valores do POMS dos voluntários encontram-se no anexo 
número 10. 
 
5.12. Inventário de Ansiedade Traço – Estado (IDATE) 
Os valores do IDATE (Traço e Estado) dos voluntários nos 3 grupos, na 
média, foram considerados médios (grau médio de ansiedade). 
Não houve diferenças estatisticamente significativas (=5%) do IDATE-
Traço, na semana pré-tratamento entre os grupos Foto, Mel e Foto+Mel. 
Não houve diferenças estatisticamente significativas (=5%) do IDATE-
Estado entre as semanas pré, 1, 2, 3 e 4, nem entre os tratamentos (Foto; Mel; 
Foto+Mel). 
As tabelas com os valores do IDATE (Traço e Estado) dos voluntários 
encontram-se no anexo número 11. 
 






A principal característica da síndrome da fase atrasada do sono (SFAS) 
baseia-se no desalinho entre o horário de início do sono dos indivíduos e aquele que é 
desejado ou visto como a norma social (CIDS, 1997). 
Algumas das particularidades dessa síndrome tornam-na um importante 
modelo na pesquisa das alterações cronobiológicas nos seres humanos: (1) a origem 
dessa síndrome se encontra provavelmente no sistema de temporização circadiano 
endógeno; (2) é o mais prevalente entre os transtornos do ritmo circadiano do sono, 
subtipo endógeno; (3) é crônica; (4) há uma história familiar semelhante em alguns 
indivíduos; (5) os tratamentos que apresentam as maiores taxas de sucesso são 
baseados em conhecimentos sobre a curva de resposta dependente da fase para a luz e 
para a melatonina; (6) pode transformar-se na síndrome do ciclo sono-vigília diferente 
de 24 horas com a utilização da cronoterapia, cujo mecanismo ainda é desconhecido. 
Este trabalho foi planejado a partir das premissas de que o indivíduo com a 
SFAS não consegue adequar seu horário de início de sono àquele considerado normal 
pela sociedade e de que os tratamentos existentes e com efeitos, como o tratamento 
pela ingestão de melatonina, à noite, e pelo uso de fototerapia, pela manhã, estão 
baseados na curva de resposta dependente da fase para a melatonina (Lewy et al, 1992, 
1998) e para a luz (Czeisler et al, 1989; Minors et al, 1991), em seres humanos. 
A prevalência dessa síndrome, na população adulta, é de 0.17% (Schrader et 
al, 1993). Dada essa baixa prevalência e após meses de intensa divulgação desse 
estudo, tendo sido entrevistados dezenas de indivíduos, somente foram selecionados 47 
voluntários. Por diversos motivos, 27 desistiram. Em virtude dessas ocorrências, o 
número de voluntários que concluiu o estudo foi pequeno (n=20). 
Os estudos que utilizaram melatonina e placebo (Dahlitz et al, 1991; 
Nagtegaal et al, 1998) ou fototerapia e fototerapia placebo (Rosenthal et al, 1990; 
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Ando et al, 1999; Cole et al, 2002) não obtiveram avanços estatisticamente 
significativos nos horários de início do sono, de início de secreção da melatonina, do 
valor mínimo da temperatura e/ou da excreção urinária do 6-sulfato-oxi-melatonina, 
nos voluntários que usaram o placebo. A partir dessas informações, decidiu-se não 
incluir um grupo controle (fototerapia placebo, pela manhã, e placebo, à noite) no 
presente estudo. 
 
6.1. O horário de início do sono 
A coleta de dados sobre o ciclo sono vigília foi realizada, por meio do 
actígrafo e do diário de sono, durante 2 semanas no pré-tratamento e durante as 4 
semanas do tratamento. O actígrafo permite a coleta longitudinal e automática do ciclo 
sono-vigília. Esses dados podem deixar de serem registrados em algumas situações: o 
actígrafo pode parar de funcionar, em conseqüência de problemas mecânicos ou 
eletrônicos; o voluntário pode parar de usá-lo, devido ao surgimento de dermatite de 
contato e pode retirá-lo do pulso, recolocando-o horas depois. Para evitar a perda 
desses dados, é fundamental que o voluntário preencha o diário de sono diariamente. 
Os horários de início do sono dos voluntários nos 3 grupos (Foto: 
02:54±1:29; Mel: 02:27±0:37; Foto+Mel: 02:35±0:54) estavam atrasados no pré-
tratamento, em relação ao padrão considerado normal (CIDS, 1997). Após os 
respectivos tratamentos, constataram-se avanços estatisticamente significativos dos 
horários de início do sono, nas semanas 3 e 4, no grupo Foto e, nas semanas 2 e 4, no 
grupo Mel, em relação às semanas do pré-tratamento em cada grupo. Não foram 
observadas mudanças significativas no grupo Foto+Mel. Não houve diferenças 
significativas no horário de início do sono entre os 3 grupos. 
Os voluntários conseguiram avançar o horário de início do sono na semana 
4, comparada à do pré-tratamento, em média, 107 minutos, no grupo Foto; 94 minutos, 
no grupo Mel e 71 minutos, no grupo Foto+Mel. Apesar desse avanço médio, no final 
da última semana, os voluntários não conseguiram se ajustar dentro de horário 
socialmente aceitável, uma vez que dormiam entre 00:45 e 01:30 horas. Pode-se 
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explicar esse resultado de 3 maneiras: 1) o período de tratamento de 4 semanas foi 
insuficiente, para um avanço maior do horário de início do sono, nesses voluntários; 2) 
existência de um limite biológico, para um maior avanço desse início, indiferentemente 
do tempo de tratamento; 3) a grande variabilidade individual dos voluntários. 
Nos resultados individuais (figura 5), pode-se observar que todos os 
voluntários avançaram o HIS no grupo Foto (92 a 146 minutos), no grupo Mel (10 a 
276 minutos) e no grupo Foto+Mel (10 a 134 minutos). 
 
6.1.1. Fototerapia e o horário de início do sono 
Em relação ao avanço do horário de início do sono, avanço esse propiciado 
pela fototerapia, o resultado desta tese esteve em acordo com os de Lewy & Sack 
(1989), Terman et al (1995), Dagan et al (1998) e Watanabe et al (1998, 1999), mas em 
desacordo com os de Ando et al (1999) e Cole et al (2002). 
Lewy & Sack (1989), Terman et al (1995), Dagan et al (1991) e Watanabe 
et al (1998) publicaram estudos sobre relatos de casos, informando que conseguiram 
avançar os horários de início do sono, de indivíduos com a SFAS, após administração 
da fototerapia pela manhã. 
Watanabe et al (1999), num estudo aberto, conseguiram avançar os horários 
de início e de término do sono de 6 voluntários com a SFAS, após a administração da 
fototerapia pela manhã. 
Ando et al (1999), em um estudo duplo cego, com placebo e em paralelo, 
relataram os efeitos do uso de 2 intensidades luminosas (500 lux e 0,1 lux), 3 horas 
antes de acordar, durante 12 dias, sobre o sono de voluntários com o diagnóstico de 
SFAS. Eles concluíram que os horários de início do sono não avançaram 
significativamente com o uso de 500 ou de 0,1 lux. 
Cole et al (2002), em um estudo clínico randomizado, em paralelo e duplo 
cego, utilizando intensidades luminosas diferentes (2700 e 0,1 lux), pela manhã, 
durante 26 dias, em voluntários com o diagnóstico de SFAS, relataram que os 
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voluntários não conseguiram avançar seus horários de início do sono com nenhuma das 
intensidades luminosas. 
Vignau et al (1994) relataram os resultados de sua experiência com a 
utilização da fototerapia (10 mil lux, durante 30 minutos, às 08:00 horas, durante 14 
dias), em indivíduos com o diagnóstico de SFAS e concluíram que, em adolescentes, a 
resposta era variável, e, em adultos, os resultados obtidos foram melhores. 
Um fator importante no presente estudo foi o tempo reduzido – de 30 
minutos – de uso da fototerapia matutina, quando comparado ao tempo de uso dos 
estudos anteriores (1 a 5 horas). Esse tempo reduzido possibilitou que a utilização do 
aparelho não atrapalhasse a rotina matinal dos voluntários, pois, embora o tratamento 
realizado com o uso de fototerapia, pela manhã, seja simples no conceito, na prática, a 
utilização dessa forma terapêutica pode ser complicada pela dificuldade que eles têm 
em acordar mais cedo, para se submeterem à fototerapia, antes de sair para trabalhar ou 
de iniciar suas atividades diárias. 
Em vários países, entre os quais Estados Unidos e Inglaterra, onde a 
fototerapia é utilizada há mais tempo, os pacientes que obtiveram sucesso no 
tratamento inicial, mas não a mantiveram, apresentaram recaídas (Terman et al, 1995). 
Uma alternativa importante para a fototerapia é a substituição do aparelho 
pela luz solar; essa substituição, entretanto, deve ser planejada cuidadosamente e é 
necessário que se considere também o local onde o paciente mora (se através das 
janelas obtém uma luminosidade adequada ou se há um local aberto, onde possa 
permanecer para obtê-la), as condições ambientais do dia ou da estação do ano e o 
horário de verão. Esses fatores são essenciais, porque não se pode esquecer que a 
fototerapia deve ser utilizada em horário previamente combinado, pela manhã, 
momento em que ele tem dificuldade para acordar e as rotinas matinas geralmente são 
realizadas rapidamente. 
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6.1.2. Melatonina e o horário de início do sono 
O resultado desta pesquisa, em relação à ingestão de melatonina, está em 
acordo com os estudos abertos de Tzischinsky et al (1993), Oldani et al (1994) e Dagan 
et al (1998), bem como com os estudos duplos cegos, com placebo e cruzados, 
desenvolvidos por Dahlitz et al (1991) e Nagtegaal et al (1998), uma vez que nos 5 
estudos foram obtidos avanços significativos nos horários de início do sono e os 
tempos totais de sono permaneceram inalterados. 
O presente estudo mostrou que, ao se compararem as semanas do tratamento 
com a melatonina associada à fototerapia placebo àquela do pré-tratamento, o avanço 
do HIS ocorreu na segunda semana do tratamento. Entre a semana do pré-tratamento e 
a quarta semana do tratamento, houve o avanço médio de 94 minutos, próximo aos 82 
minutos de avanço médio do HIS obtidos por Dahlitz et al (1991), quando compararam 
o avanço do horário de início do sono dos voluntários que usaram a melatonina com 
aquele dos voluntários que usaram o placebo. 
Vignau et al (1994) relataram os resultados de sua experiência com a 
utilização da melatonina (5 mg às 22:00 horas e durante 2 a 40 semanas), em 
indivíduos com o diagnóstico de SFAS. Foram obtidos avanços parciais no início do 
sono, enquanto durou o tratamento. 
Em relação à dose de melatonina (3 mg), a pergunta que percorreu este 
estudo foi se ela tinha efeito sobre o avanço do horário de início do sono (HIS) dos 
voluntários que a ingeriram ou apenas agia como um hipnótico. Os dados deste estudo 
indicam que ela avança o HIS, pois a melatonina foi ingerida 5 horas antes do HIS 
habitual – a meia vida da melatonina é de aproximadamente 45 minutos (Sack et al, 
1998) –; o TTS não se alterou, o que poderia ter acontecido se os voluntários tivessem 
apenas dormido mais cedo, além disso, os voluntários que recaíram após o tratamento 
demoraram, pelo menos, 1 semana para retornarem aos seus HIS pré-tratamento. 
A afirmação acima encontra respaldo nos resultados de Seabra et al (2000) 
que relataram em seu estudo, duplo cego e em paralelo, com 40 voluntários sadios que 
ingeriram ou 10 mg de melatonina (n= 30) ou placebo (n= 10), às 22:00 horas, a 
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inexistência de diferença estatisticamente significativa nas latências para o sono 
(tempo, em minutos, que o indivíduo demora para dormir, quando submetido a um 
exame polissonográfico), nos exames polissonográficos realizados antes, durante e 
após a ingestão de melatonina ou de placebo, entre os 2 grupos, ao longo das 4 
semanas do estudo. 
 
6.2. Curva de secreção de melatonina 
As médias dos horários de início de secreção da melatonina (HISMel) dos 
voluntários dos grupos Foto, Mel e Foto+Mel apresentaram-se atrasadas (HC 17, 17 e 
16, respectivamente), quando comparadas às dos voluntários sadios, cujos inícios 
ocorreram na HC 14 (Lewy et al, 1992, 1998). Não foram observados avanços nos 
HISMel com significado estatístico entre os 3 tratamentos ou entre os momentos pré-
tratamento e pós-tratamento, possivelmente devido à grande variabilidade existente 
entre os voluntários quanto a este parâmetro, conforme se observou na figura 7. 
Quando se comparam os dados do presente estudo com os de Ando et al 
(1999), duplo cego, com placebo e em paralelo (intensidades luminosas de 500 e 0,1 
lux pela manhã), e com os de Cole et al (2002), estudo clínico aleatório, em paralelo e 
duplo cego (intensidades luminosas de 2700 e 0,1 lux pela manhã), conclui-se que os 
resultados foram semelhantes, pois não ocorreram avanços nos HISMel. 
O resultado desta pesquisa, em relação ao HISMel, diferiu da de Nagtegaal 
et al (1998), um estudo realizado durante 6 semanas, inicialmente duplo cego, com 
placebo e cruzado que, nas 2 semanas finais, transformou-se em um estudo aberto – 
todos os voluntários ingeririam melatonina –, já que seus autores relataram que houve 
o avanço significativo no HISMel. 
Embora os voluntários dos estudos de Dahlitz et al (1991), Tzischinsky et al 
(1993), Oldani et al (1994) e Dagan et al (1998) tivessem ingerido melatonina, os 
autores não compararam o HISMel no pré-tratamento e no pós-tratamento. 
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6.3. Curva de temperatura retal 
O resultado obtido na avaliação pré-tratamento deste estudo mostrou que o 
horário do nadir da temperatura retal estava atrasado em todos os voluntários (grupo 
Foto: 07:36±1:42; grupo Mel: 05:27±1:46; grupo Foto+Mel: 07:35±2:05), quando 
comparado ao do nadir de voluntários sadios (entre 03:00 e 06:00 horas) (Cagnacci et al, 
1997). 
Após os tratamentos, os valores estimados do nadir não mostraram avanços 
significativos entre os mesmos ou entre os momentos pré e pós-tratamento, 
possivelmente em decorrência da grande variabilidade interindividual existente quanto 
a esse parâmetro, conforme se observou na figura 11. 
No que diz respeito ao uso da fototerapia, este estudo esteve em acordo com 
o de Ando et al (1999), duplo cego, com placebo e em paralelo, pois não obtiveram 
avanço do nadir da temperatura depois de usarem 500 lux como tratamento, em 
voluntários com essa síndrome. Por outro lado, discordou do estudo duplo cego e 
cruzado (intensidades luminosas de 2500 e 300 lux) de Rosenthal et al (1990) e dos 
estudos de relatos de casos e abertos de Watanabe et al (1998, 1999), uma vez que 
esses autores relataram o avanço do nadir em seus voluntários, após o uso da 
fototerapia. 
No que tange ao uso da melatonina, este estudo apresentou resultado 
semelhante ao estudo duplo cego, com placebo e cruzado de Nagtegaal et al (1998), 
pois o nadir da temperatura de seus voluntários não avançou, após o uso de 5 mg de 
melatonina, 5 horas antes do horário de início de secreção de melatonina. 
O uso da temperatura retal, no presente estudo, baseou-se nos estudos 
precedentes de Rosenthal et al (1990), Nagtegaal et al (1998) Ando et al (1999) e 
Watanabe et al (1999) que a também utilizaram. 
Até onde se sabe, este foi o primeiro trabalho de coleta de temperatura retal, 
durante 24 horas, em voluntários com a SFAS, realizado no Brasil. 
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6.4. Higiene do sono 
Um fator coadjuvante importante para a mudança do horário de início do 
sono, nos pacientes com o diagnóstico de SFAS, é a aplicação das recomendações 
sobre a higiene do sono, entre as quais destacam-se: controlar o horário para dormir, 
reduzindo as atividades profissionais, encontros sociais ou pessoais, a partir de um 
horário predeterminado; reduzir a ingestão de bebidas com cafeína, no início da noite e 
acordar no horário estipulado (Lucas & Scheving, 1982; Zarcone, 2000). Alterar os 
hábitos enraizados é parte integrante do tratamento da síndrome. 
 
6.5. Recaída 
Após 1 mês do término do tratamento, 4 voluntários de cada grupo (Foto, 
Mel e Foto+Mel) mantiveram os avanços dos HIS obtidos com os tratamentos 
Após 6 meses do término do tratamento, 3 voluntários, do grupo Foto, 2, do 
grupo Mel e 3, do grupo Foto + Mel mantiveram os avanços dos HIS obtidos com os 
tratamentos. 
Após 12 meses do término do tratamento, 1 voluntário de cada grupo 
conseguiu manter os avanços dos HIS obtidos com os tratamentos. 
Os 3 tratamentos conseguiram, em um curto espaço de tempo, retardar a 
recaída na maioria dos voluntários, mas conforme o tempo transcorreu, apenas um 
número pequeno de voluntários conseguiu manter o avanço no HIS propiciado pelos 
tratamentos, independentemente do tipo de tratamento. 
Todos os voluntários que recaíram demoraram, pelo menos, 1 semana para 
voltarem aos seus horários de início do sono antes do tratamento. 
Os voluntários dos estudos de Rosenthal et al (1990), Dahlitz et al (1991), 
Tzischinsky et al (1993), Oldani et al (1994) e Dagan et al (1998) recaíram logo após o 
término do tratamento. 
Dos 25 voluntários de Nagtegaal et al (1998), apenas 3 conseguiram parar 
de ingerir a melatonina, depois de 6 a 12 meses de ingestão. Os voluntários do estudo 
  Remesar-Lopez, A. J. 
70 
 
de Rosenthal et al (1990) decidiram continuar com a fototerapia, após o término do 
estudo. 
Não há informações sobre o tempo necessário de uso da fototerapia ou da 
melatonina para que não ocorra a recaída nos indivíduos com a síndrome da fase 
atrasada do sono. 
 
6.6. Efeitos colaterais e segurança no uso da fototerapia e melatonina 
O efeito colateral relatado por 3 voluntários, 1 de cada grupo, ao longo dos 
tratamentos, foi a cefaléia de pequena a moderada intensidade e de curta duração. 
Os usos isolados de fototerapia, de melatonina ou da combinação de ambas 
se mostraram seguros durante as 4 semanas do estudo. 
Os relatos sobre efeitos colaterais do uso da fototerapia, geralmente citados 
(cefaléia, náusea, irritabilidade, irritação dos olhos ou hipomania), são provenientes de 
estudos em pacientes com transtornos do humor (transtorno depressivo maior ou 
episódios depressivos maiores no transtorno bipolar I ou II), com padrão sazonal. Há 
poucos relatos de pacientes com distúrbios do sono e sem transtornos do humor. 
Geralmente, há a melhora desses sintomas, após alguns dias de uso do aparelho de 
fototerapia (Terman & Terman, 2000). 
Em relação à segurança do uso da fototerapia, deve-se excluir aqueles 
pacientes portadores de retinopatias, glaucoma ou catarata (Terman & Terman, 2000).  
Os relatos sobre efeitos colaterais de curto prazo do uso da melatonina em 
doses baixas – sonolência, náusea, cefaléia, pesadelo – são raros e ainda não há dados 
populacionais sobre a segurança de seu uso, por um longo prazo; há apenas relatos 
pessoais sobre a segurança de seu uso (Arendt, 1997; Arendt et al, 2000). 
Seabra et al (2000) demonstraram a ausência de efeitos toxicológicos, após 
a ingestão de 10 mg de melatonina por voluntários sadios, durante 4 semanas. 
 





A hipótese inicial deste estudo de que a associação da ingestão de 
melatonina, à noite, com o uso de fototerapia, pela manhã, durante 4 semanas, nos 
voluntários com o diagnóstico da síndrome da fase atrasada do sono, avançaria mais o 
horário de início do sono que o uso isolado de melatonina ou de fototerapia não se 
confirmou. 
As conclusões do estudo foram: 
1. Os tratamentos com o uso isolado da fototerapia e da melatonina 
avançaram o horário de início do sono, o que não ocorreu com o 
tratamento conjugado, mas não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre os três; 
2. O tratamento que mais avançou o horário de início do sono, em média, 
foi o realizado com a aplicação de fototerapia isolada, seguido pelo 
realizado com a ingestão de melatonina isolada e, por último e sem 
significado estatístico, pelo da associação de fototerapia e de 
melatonina; 
3. Os tratamentos utilizados não avançaram, nas médias, os horários do 
nadir de temperatura; 
4. Os tratamentos utilizados não avançaram, nas médias, os horários de 
início de secreção da melatonina; 
5. Os tratamentos mostraram-se seguros, durante as 4 semanas; 
6. A maioria dos voluntários, em cada grupo, mantiveram os avanços dos 
horários de início do sono, após 1 mês do término dos tratamentos, mas, 
após 1 ano do término dos tratamentos, apenas um número pequeno de 
voluntários mantinha o avanço propiciado pelos tratamentos. 
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Baseado nos resultados deste estudo, sugere-se as seguintes recomendações 
de tratamento para o indivíduo com o diagnóstico da SFAS: 
1. Preencher o diário de sono durante 2 semanas (vide anexo n° 6, 
perguntas n°1 a 8), para obtenção do horário médio de início do sono; 
2. Iniciar o tratamento com a ingestão de cápsulas de melatonina (3 a         
5 mg), 5 horas antes do horário médio de início do sono; 
3. Restringir a exposição à luz solar ou à artificial de alta intensidade, após 
as 16:00 horas, usando óculos escuros para essa restrição; 
4. Usar as recomendações para a higiene do sono (evitar a ingestão de 
cafeína ao final do dia e à noite, evitar atividades físicas intensas à noite, 
manter a regularidade para deitar-se) e reorganizar a rotina pessoal, 
familiar, profissional e social, para auxiliar na possível manutenção do 
novo horário de início de sono; 
5. Associar a fototerapia (10000 lux) ao acordar, durante 30 minutos, a 
partir da terceira semana se, ao final da segunda semana de uso contínuo 
das cápsulas de melatonina, o horário do início do sono ainda não for 
satisfatório para o indivíduo. 






Anexo 1: Aprovação do Comitê de Ética da Unifesp 
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Anexo 2: Carta informativa aos voluntários 
 
Carta informativa aos voluntários 
A síndrome da fase atrasada do sono (SFAS) é um distúrbio no qual o principal episódio de 
sono está atrasado em relação ao horário desejado, resultando em sintomas de insônia inicial 
ou dificuldade em despertar em horários convencionais. A duração da sintomatologia da 
SFAS varia de meses a décadas. O início do sono está freqüentemente atrasado até as 
primeiras horas da manhã, geralmente após as 2:00 horas, e o despertar ocorre geralmente 
após as 10:00 horas, se não houver necessidade de se levantar nos horários convencionais. 
Não há problemas para se manter o sono. 
O tratamento dessa síndrome, ou com o uso de luz de alta intensidade pela manhã (LAI) ou 
com o uso de melatonina à noite, objetiva adiantar o horário de início do sono de cada 
voluntário. 
A exposição à luz com lâmpadas fluorescentes pela manhã durará 30 minutos. O tratamento 
durará quatro semanas. 
A melatonina é produzida na glândula pineal, sendo sua produção e secreção estimuladas pela 
escuridão e inibidas pela luz. 
A melatonina será ingerida à noite, algumas horas antes do horário de início do sono. O 
tratamento durará quatro semanas. 
Os efeitos colaterais do uso da LAI podem ser dor de cabeça e irritação dos olhos de leve 
intensidade, geralmente ocorrendo no início do tratamento e desaparecendo rapidamente, ou 
são controlados pela redução da intensidade luminosa. 
Os efeitos colaterais em relação à ingestão da melatonina são sonolência, diminuição do 
alerta, náuseas, fadiga e dor de cabeça. Possíveis efeitos reprodutivos negativos ainda não 
foram avaliados corretamente em pessoas que a utilizam em grandes doses e durante um 
prolongado período de tempo. 
Poderá ocorrer recaída após a descontinuação dos tratamentos. 
 




Avaliar os efeitos do uso isolado da melatonina e da fototerapia e da associação de melatonina 
e fototerapia no horário de início do sono, na variação do horário de secreção da melatonina e 




Os voluntários com o diagnóstico de síndrome da fase atrasada do sono serão submetidos: 
 ao preenchimento do questionário para identificação de indivíduos matutinos e 
vespertinos; do questionário do Perfil dos Estados de Humor (POMS) e do 
Inventário de Ansiedade Traço-Estado (IDATE); 
 ao uso do actígrafo na fase pré-tratamento e durante o tratamento: o actígrafo é um 
pequeno aparelho que, colocado no pulso, mede a atividade locomotora, com 
capacidade de monitorar a freqüência do movimento do pulso ao longo do tempo; 
 ao preenchimento do diário de sono na fase pré tratamento e durante o tratamento; 
 ao exame polissonográfico: permanecerão internados durante duas noites no 
Instituto do Sono, sendo a primeira noite para adaptação e a segunda, para a 
realização do exame. A polissonografia consistirá na monitorização simultânea 
dos seguintes parâmetros fisiológicos: eletroencefalograma (EEG), eletro-
oculograma (EOG), eletromiograma (EMG) (submentoniano e em membros 
inferiores), eletrocardiograma (ECG), saturação de O2, fluxo aéreo e expansão do 
tórax e abdome. 
 à coleta de melatonina plasmática: os voluntários permanecerão internados no 
Instituto do Sono, durante 24 horas, para a coleta de melatonina plasmática, por 
meio de catéter intra-venoso que será colocado na veia ante-cubital do braço não 
dominante. As coletas sangüíneas serão a cada 60 (da hora da internação até as 
18:00 horas, e das 9:00 horas do dia seguinte até a hora da saída) ou a cada 30 
minutos (das 18:00 até as 9:00 horas do dia seguinte); 
 à coleta de temperatura retal: os voluntários permanecerão internados Instituto do 
Sono, durante 24 horas, para coleta de temperatura retal, por meio de sonda retal. 




Os voluntários serão alocados em um dos 3 grupos:  
 1 grupo: fototerapia matutina, durante 30 minutos, associado à ingestão de 
placebo, à noite, durante 4 semanas; 
 2 grupo: fototerapia placebo matutina, durante 30 minutos, associado ingestão de 
melatonina, à noite, durante 4 semanas; 
 3 grupo: fototerapia matutina, durante 30 minutos, associado ingestão de 
melatonina, à noite, durante 4 semanas. 
 
Após o término do tratamento, os voluntários retornarão ao Instituto do Sono, para nova coleta 
de melatonina plasmática e de temperatura retal. 
Os voluntários serão contatados um mês e seis meses após o término dos tratamentos, para se 
avaliar o horário de início do sono. 
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Anexo 3: Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
Termo de consentimento livre e esclarecido 
Projeto SFAS 
1. Eu, abaixo assinado, concordei voluntariamente em participar do estudo acima. 
2. Recebi informações detalhadas sobre a natureza e objetivo do estudo e sobre as solicitações 
que me serão feitas. 
3. Confirmo que informei sobre medicações ou drogas, de qualquer natureza, prescritas ou não, 
que eu tenha tomado no último mês, esteja tomando ou pretenda tomar. 
4. Concordo em ser completamente cooperativo nos procedimentos envolvidos, e em informar 
de imediato qualquer sintoma inesperado. 
5. Tenho conhecimento de que sou livre para desistir do estudo a qualquer momento, sem a 
necessidade de justificar minha decisão. 
6. Tenho conhecimento de que minha participação é sigilosa, isto é, que meu nome não será 
divulgado em qualquer publicação, comunicação científica ou relatório relativos aos 
resultados da pesquisa. Além disso, eu não tenho o direito de restringir de maneira alguma o 
uso dos resultados obtidos, desde que eu não seja identificado como sujeito do estudo. 
7. Eu fui instruído sobre medicamentos e álcool que deverão ser evitados durante o 
experimento. 
8. Estou ciente de que somente receberei remuneração para despesas de transporte para 
participar do estudo. 
 





Confirmo ter explicado a natureza e objetivos desse estudo ao voluntário acima. 
NOME: Alberto Jorge Remesar Lopez   DATA: ___/___/___ 
ASSINATURA: _________________________________________ 
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Anexo 4: Questionário identificação de indivíduos matutinos e vespertinos (H&O). 
 
Questionário para identificação de indivíduos matutinos e vespertinos. 
INSTRUÇÕES: 
1. Leia com atenção cada questão antes de responder. 
2. Responda todas as questões. 
3. Responda as questões na ordem numérica. 
4. Cada questão deve ser respondida independentemente das outras; não volte atrás e nem 
corrija suas respostas anteriores. 
5. Para cada questão coloque apenas uma resposta (uma cruz no local correspondente); 
algumas questões tem uma escala, nestes casos coloque a cruz no ponto apropriado da 
escala.  
6. Responda a cada questão com toda a honestidade possível. Suas respostas e os resultados 
são confidenciais. 
7. Se você quiser escrever algum comentário, faça-o em folha separada. 
8. Não esqueça de preencher os dados pessoais (última folha). 
 
(Traduzido e adaptado de Horne, J. A. & Östberg, O., A self-assessment questionnaire to 
determine morningness-eveningness in human circadian rhythm. International Journal of 
Chronobiology, vol. 4: 97-110, 1976), pelo GRUPO MULTIDISCIPLINAR DE 
DESENVOLVIMENTO E RITMOS BIOLÓGICOS. DEPTO. FISIOLOGIA E BIOFÍSICA – 
INST. CIÊNCIAS BIOMÉDICAS / USP. 
 
 
Nome: _______________________________________________________ Idade _____anos 
Sexo: M(   ) F(   )  
Profissão: ______________________________________________________ 
Horário habitual de trabalho: ________________________________________ 
(use o verso se necessário, especialmente se tiver atividade fora da rotina). 
Data ____/____/____      Cidade: _________________ 
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1. Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de planejar seu dia, a que 
horas você se levantaria? 
 
                                                                                    
 
2. Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de planejar sua noite, a 
que horas você se deitaria? 
 
                                                          20 21 22 23 24 1 2 3 
 
3. Até que ponto você depende do despertador para acordar de manhã ? 
Nada dependente . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Não muito dependente . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Razoavelmente dependente . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Muito dependente . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
 
4. Você acha fácil acordar de manhã ? 
Nada fácil . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Não muito fácil . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Razoavelmente fácil . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Muito fácil . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
 
5. Você se sente alerta durante a primeira meia hora depois de acordar ? 
Nada alerta . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Não muito alerta . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Razoavelmente alerta . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Muito alerta . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
 
6. Como é seu apetite durante a primeira meia hora depois de acordar ? 
Muito ruim . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Não muito ruim . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Razoavelmente bom . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Muito bom . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
 
7. Durante a primeira meia hora depois de acordar você se sente cansado ? 
Muito cansado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Não muito cansado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Razoavelmente em forma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Em plena forma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
 
8. Se você não tem compromisso no dia seguinte e comparando com sua hora habitual, a que 
horas você gostaria de ir deitar ? 
Nunca mais tarde . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Menos que uma hora mais tarde . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Entre uma e duas horas mais tarde . . . . . . . . . . . . (   ) 
Mais do que duas horas mais tarde . . . . . . . . . . . . (   ) 
5 6 7 8 9 10 11 12 
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9. Você decidiu fazer exercícios físicos. Um amigo sugeriu o horário das 07:00 às 08:00 horas 
da manhã, duas vezes por semana. Considerando apenas seu bem-estar pessoal, o que você 
acha de fazer exercícios nesse horário? 
Estaria em boa forma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   )  
Estaria razoavelmente em forma . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Acharia isso difícil . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Acharia isso muito difícil . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
 
10. A que horas da noite você se sente cansado e com vontade de dormir ? 
 
                                              20 21 22 23 24 1 2 3 
 
11. Você quer estar no máximo de sua forma para fazer um teste que dura duas horas e que 
você sabe que é mentalmente cansativo. Considerando apenas o seu bem-estar pessoal, 
qual desses horários você escolheria para fazer esse teste? 
Das 08:00 às 10:00 horas . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Das 11:00 às 13:00 horas . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Das 15:00 às 17:00 horas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Das 19:00 às 21:00 horas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
 
12. Se você fosse deitar às 23:00 em que nível de cansaço você se sentiria ? 
Nada cansado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Um pouco cansado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Razoavelmente cansado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Muito cansado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
 
13. Por alguma razão você foi dormir várias horas mais tarde do que é seu costume. Se no dia 
seguinte você não tiver hora certa para acordar, o que aconteceria com você? 
Acordaria na hora normal, sem sono . . . . . . . . . .  (   ) 
Acordaria na hora normal, com sono . . . . . . . . . . (   ) 
Acordaria na hora normal e dormiria novamente . (   )  
Acordaria mais tarde do que seu costume . . . . . . . (   ) 
 
14. Se você tiver que ficar acordado das 04:00 às 06:00 horas para realizar uma tarefa e não 
tiver compromissos no dia seguinte, o que você faria? 
Só dormiria depois de fazer a tarefa . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Tiraria uma soneca antes da tarefa e dormiria depois . . (   )  
Dormiria bastante antes e tiraria uma soneca depois . . . (   )  
Só dormiria antes de fazer a tarefa . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
 
15. Se você tiver que fazer duas horas de exercício físico pesado e considerando apenas o seu 
bem-estar pessoal, qual destes horários você escolheria? 
Das 08:00 às 10:00 horas . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Das 11:00 às 13:00 horas . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Das 15:00 às 17:00 horas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Das 19:00 às 21:00 horas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
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16. Você decidiu fazer exercícios físicos. Um amigo sugeriu o horário das 22:00 às 23:00 
horas, duas vezes por semana. Considerando apenas o seu bem-estar pessoal o que você 
acha de fazer exercícios nesse horário ? 
Estaria em boa forma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   )  
Estaria razoavelmente em forma . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
Acharia isso difícil . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Acharia isso muito difícil . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (   ) 
 
17. Suponha que você possa escolher o seu próprio horário de trabalho e que você deva 
trabalhar cinco horas seguidas por dia. Imagine que seja um serviço interessante e que 
você ganhe por produção. Qual o horário que você escolheria? (Marque a hora de início e 
a hora do fim). 
 
                         
                         
24 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 
 
 
18. A que hora do dia você atinge seu melhor momento de bem-estar ? 
 
                         
                         
24 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 
 
 
19. Fala-se em pessoas matutinas e vespertinas (as primeiras gostam de acordar cedo e dormir 
cedo, as segundas de acordar tarde e dormir tarde). Com qual desses tipo você se 
identifica ? 
Tipo matutino . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Mais matutino que vespertino . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Mais vespertino que matutino . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
Tipo vespertino . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (   ) 
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Anexo 5: Diário de sono e de uso do actígrafo (simplificado) 
 
Diário de sono e de uso do actígrafo 
Instituto do Sono da UNIFESP/EPM 
Projeto SFAS 
 
  DIÁRIO DE SONO  DIARIO DO ACTÍGRAFO 
 
sono noturno ( )  cochilo ( )    Data: __ / __ / __ 
dormiu às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Motivo: ________________ 
acordou às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Tirei o aparelho: ___ : ___ horas 
      Coloquei o aparelho: ___ : ___ horas 
 
sono noturno ( )  cochilo ( )    Data: __ / __ / __ 
dormiu às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Motivo: ________________ 
acordou às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Tirei o aparelho: ___ : ___ horas 
      Coloquei o aparelho: ___ : ___ horas 
 
sono noturno ( )  cochilo ( )    Data: __ / __ / __ 
dormiu às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Motivo: ________________ 
acordou às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Tirei o aparelho: ___ : ___ horas 
      Coloquei o aparelho: ___ : ___ horas 
 
sono noturno ( )  cochilo ( )    Data: __ / __ / __ 
dormiu às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Motivo: ________________ 
acordou às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Tirei o aparelho: ___ : ___ horas 
      Coloquei o aparelho: ___ : ___ horas 
 
sono noturno ( )  cochilo ( )    Data: __ / __ / __ 
dormiu às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Motivo: ________________ 
acordou às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Tirei o aparelho: ___ : ___ horas 
      Coloquei o aparelho: ___ : ___ horas 
 
sono noturno ( )  cochilo ( )    Data: __ / __ / __ 
dormiu às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Motivo: ________________ 
acordou às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Tirei o aparelho: ___ : ___ horas 
      Coloquei o aparelho: ___ : ___ horas 
 
sono noturno ( )  cochilo ( )    Data: __ / __ / __ 
dormiu às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Motivo: ________________ 
acordou às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Tirei o aparelho: ___ : ___ horas 
      Coloquei o aparelho: ___ : ___ horas 
 
sono noturno ( )  cochilo ( )    Data: __ / __ / __ 
dormiu às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Motivo: ________________ 
acordou às:  ___: ___ horas;     dia ___ / ___ Tirei o aparelho: ___ : ___ horas 
      Coloquei o aparelho: ___ : ___ horas 
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Anexo 6: Diário de sono e de uso do actígrafo 
 
Diário de sono e de uso do actígrafo 




Data: ____/____/____ Dia da semana: _____________ 
1. A que horas você foi deitar ontem ? ____:____ horas 
2. A que horas você acha que pegou no sono ? ____:____ horas 
3. Você lembra de ter acordado e dormido de novo ? 
 Não (   ) Sim (   ) Quantas vezes? ____vezes.  Não me lembro (   ) 
4. Como foi a qualidade do seu sono ontem? Faça um traço na régua abaixo. 
Muito ruim --------------------------------------------------------------------------------- Muito boa 
5. A que horas você acordou hoje ? ____:____ horas 
6. Como você acordou? 
 Alguém me chamou (   )  Espontaneamente (   )  Com o despertador (   ) 
7. Como você se sentiu ao acordar? Faça um traço na régua abaixo. 
Muito ruim --------------------------------------------------------------------------------- Muito boa 
8. Você cochilou ontem (pelo menos 10 minutos) ? 
 Não (   ) Sim (   ) Quantas vezes ? ___ vezes. 
 das ____:____ horas às ____:____ horas; 
 das ____:____ horas às ____:____ horas. 
9.  Você tirou o actígrafo ontem? 
 Não (   ) Sim (   ) Quantas vezes ? ___ vezes. 
 das ____:____ horas às ____:____ horas; 
 das ____:____ horas às ____:____ horas. 
10. A que horas você tomou o comprimido ontem? ____:____ horas 
11. A que horas você fez a fototerapia hoje ? ____:____ horas 
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Anexo 7: Questionário sobre o Perfil dos Estados de Humor 
 
Perfil dos Estados de Humor (POMS) 
PROJETO SFAS                                        
VOLUNTÁRIO:_________________________________ 
DATA: ____\____\_____           SEXO:  M (    )   F (    )          IDADE:________ anos 
Para cada adjetivo abaixo indique o que melhor representa seus sentimentos atuais, de acordo 
com a seguinte escala: 
 
0: de jeito nenhum     1: um pouco     2: moderadamente     3: bastante     4: extremamente 
1- cordial (   )  21- desesperançado (   )  43- boa índole (   ) 
2- tenso (   )  22- relaxado (   )  44-melancólico (   ) 
3- zangado (   )  23- indigno (sem 
valor) 
(   )  45- desesperado (   ) 
4- cansado (   )  24- vingativo (   )  46- vagaroso (   ) 
5- infeliz (   )  25- simpático (   )  47- rebelde (   ) 
6- lúcido (   )  26- desconfortável (   )  48- desamparado (   ) 
7- animado (   )  27- inquieto (   )  49- entediado (   ) 
8- confuso (   )  28- disperso (incapaz 
de concentrar-me) 
(   )  50- espantado (   ) 
9- arrependido por  
coisas feitas 
(   )  29- fatigado (   )  51- alerta (   ) 
10- trêmulo (   )  30- prestativo (   )  52- enganado (   ) 
11- desatento 
desinteressado 
(   )  31- aborrecido (   )  53- furioso (   ) 
12- perturbado (   )  32- desencorajado (   )  54- eficiente (   ) 
13- atencioso (   )  33- ressentido (   )  55- confiante (   ) 
14- triste (   )  34- nervoso (   )  56- disposto (   ) 
15- ativo (   )  35- solitário (   )  57- mal humorado (   ) 
16- irritado (   )  36- miserável (   )  58- inútil (   ) 
17- queixoso (   )  37- atrapalhado (   )  59- esquecido (   ) 
18- deprimido (   )  38- alegre (   )  60- despreocupado (   ) 
19- energético (   )  39- amargurada (   )  61- apavorado (   ) 
20- em pânico (   )  40- exausto (   )  62- culpado (   ) 
   41- ansioso (   )  63- vigoroso (   ) 
   42- pronto para brigar (   )  64- indeciso (   ) 
      65- esgotado (   ) 
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Anexo 8: IDATE (Traço) 
 
CENTRO DE PESQUISA EM PSICOBIOLOGIA CLÍNICA 
DEPARTAMENTO DE PSICOBIOLOGIA 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO 
 
Nome: _____________________________________________________________________ 
Projeto: ________________________________________________ Data: ____/____/____ 
Grupo: __________________   Avaliação: ________________   Escore total: ____________ 
 
IDATE Traço – Parte II 
Leia cada pergunta e faça um círculo ao redor do número à direita da afirmação que melhor 
indicar como você se sente geralmente. 
Não gaste muito tempo numa única afirmação, mas tente dar uma resposta que mais se 
aproximar de como você se sente geralmente. 
 
AVALIAÇÃO 
Quase sempre: 4  Às vezes: 2 
Freqüentemente: 3  Quase nunca: 1 
 
1. Sinto-me bem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
2. Canso-me facilmente . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
3. Tenho vontade de chorar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
4. Gostaria de poder ser tão feliz quanto os outros parecem ser . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 – 2 – 3 – 4 
5. Perco oportunidades porque não consigo tomar decisões rapidamente . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
6. Sinto-me descansado(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 – 2 – 3 – 4 
7. Sou calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de mim mesmo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
8. Sinto que as dificuldades estão acumulando de tal forma que não as consigo resolver . 1 – 2 
– 3 – 4  
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9. Preocupo-me demais com coisas sem importância . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
10. Sou feliz . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
11. Deixo-me afetar muito pelas coisa sem importância . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
12. Não tenho muita confiança em mim mesmo(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
13. Sinto-me seguro(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
14. Evito ter que enfrentar crises ou problemas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 – 2 – 3 – 4 
15. Sinto-me deprimido(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
16. Estou satisfeito(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
17. Às vezes, idéias sem importância me entram na cabeça e ficam me preocupando . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
18. Levo os desapontamentos tão a sério que não consigo tirá-los da cabeça . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
19. Sou uma pessoa estável . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
20. Fico tenso e perturbado quando penso em meus problemas do momento . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4  
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Anexo 9: IDATE (Estado) 
 
CENTRO DE PESQUISA EM PSICOBIOLOGIA CLÍNICA 
DEPARTAMENTO DE PSICOBIOLOGIA 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO 
 
Nome: _____________________________________________________________________ 
Projeto: ________________________________________________ Data: ____/____/____ 
Grupo: __________________   Avaliação: ________________   Escore total: ____________ 
 
IDATE Estado – Parte I 
Leia cada pergunta e faça um círculo ao redor do número à direita da afirmação que melhor 
indicar como você se sente agora, neste momento. 
Não gaste muito tempo numa única afirmação, mas tente dar uma resposta que mais se 
aproxime de como você se sente neste momento. 
 
AVALIAÇÃO 
Muitíssimo: 4  Um pouco: 2 
Bastante: 3   Absolutamente não: 1 
 
1. Sinto-me calmo(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
2. Sinto-me seguro(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
3. Estou tenso(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
4. Estou arrependido(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
5. Sinto-me à vontade . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
6. Sinto-me perturbado(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
7. Estou preocupado(a) com possíveis infortúnios . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 – 2 – 3 – 4 
8. Sinto-me descansado(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
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9. Sinto-me ansioso(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 – 2 – 3 – 4 
10. Sinto-me “em casa” . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 – 2 – 3 – 4 
11. Sinto-me confiante . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
12. Sinto-me nervoso(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
13. Estou agitado(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
14. Sinto-me uma pilha de nervos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
15. Estou descontraído(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
16. Sinto-me satisfeito(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
17. Estou preocupado(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
18. Sinto-me superexcitado(a) e confuso(a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
19. Sinto-me alegre . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
20. Sinto-me bem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 – 2 – 3 – 4 
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Anexo 10: Tabelas do POMS 
 
As tabelas anexas 1.1 a 1.6 mostram a média e o desvio-padrão (valores expressos em 
porcentagem) das seis categorias do questionário POMS (Fadiga, Confusão, Vigor, 
Depressão, Tensão-Ansiedade e Raiva) dos 20 voluntários, divididos em grupos (Foto; Mel; 
Foto+Mel) e semanas pré, 1, 2, 3 e 4. 
 
Tabela 1.1. Valores da categoria Fadiga expressos em porcentagem dos 20 voluntários, 
separados em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3 e 4), obtidos do 
questionário POMS. Os dados são expressos em média±desvio padrão. 
Grupo Semanas (valores em %) 
 Pré 1 2 3 4 
Foto 38±20 26±18 21±21 22±20 31±25 
Mel 28±9 20±16 23±16 22±18 22±21 
Foto+Mel 37±29 29±24 41±22 29±22 26±21 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 0,5; p = 0,6], fator tempo [F (4,7) = 1,1; p = 0,2], 




Tabela 1.2. Valores da categoria Confusão expressos em porcentagem dos 20 voluntários, 
separados em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3 e 4), obtidos do 
questionário POMS. Os dados são expressos em média±desvio padrão. 
Grupo Semanas (valores em %) 
 Pré 1 2 3 4 
Foto 13±15 9±24 14±22 7±15 14±25 
Mel 19±17 13±25 13±20 15±28 15±28 
Foto+Mel 10±13 3±10 11±6 8±18 2±13 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 0,4; p = 0,6], fator tempo [F (4,68) = 0,7; p = 0,6], 
fator interação grupo versus tempo [F (8,68) = 0,4; p = 0,9]. 
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Tabela 1.3. Valores da categoria Vigor expressos em porcentagem dos 20 voluntários, separados 
em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3 e 4), obtidos do 
questionário POMS. Os dados são expressos em média±desvio padrão. 
Grupo Semanas (valores em %) 
 Pré 1 2 3 4 
Foto 59±16 59±15 53±20 59±22 42±29 
Mel 47±15 54±17 50±21 53±16 45±13 
Foto+Mel 48±21 52±17 49±18 49±15 57±13 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 0,2; p = 0,9], fator tempo [F (4,68) = 1,0; p = 0,4], 
fator interação grupo versus tempo [F (8,68) = 1,5; p = 0,2]. 
 
 
Tabela 1.4. Valores da categoria Depressão expressos em porcentagem dos 20 voluntários, 
separados em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3 e 4), obtidos do 
questionário POMS. Os dados são expressos em média±desvio padrão. 
 
Grupo Semanas (valores em %) 
 Pré 1 2 3 4 
Foto 20±20 13±22 14±19 9±11 15±23 
Mel 15±15 14±19 15±17 12±11 15±12 
Foto+Mel 26±24 17±9 18±13 14±14 11±12 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 0,1; p = 0,9], fator tempo [F (4,68) = 1,8; p = 0,1], 
fator interação grupo versus tempo [F (8,68) = 0,5; p = 0,8]. 
 
 
Tabela 1.5. Valores da categoria Tensão expressos em porcentagem dos 20 voluntários, 
separados em grupos (A Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3 e 4), obtidos 
do questionário POMS. Os dados são expressos em média±desvio padrão. 
Grupo Semanas (valores em %) 
 Pré 1 2 3 4 
Foto 26±20 17±21 15±24 12±20 10±21 
Mel 27±14 20±27 19±26 20±23 20±24 
Foto+Mel 28±25 17±14 25±22 23±22 16±16 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 0,2; p = 0,8], fator tempo [F (4,68) = 2,2; p = 0,1], 
fator interação grupo versus tempo [F (8,68) = 0,4; p = 0,9]. 
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Tabela 1.6. Valores da categoria Raiva expressos em porcentagem dos 20 voluntários, separados 
em grupos (Foto; Mel; Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3 e 4), obtidos do 
questionário POMS. Os dados são expressos em média±desvio padrão. 
Grupo Semanas (valores em %) 
 Pré 1 2 3 4 
Foto 22±15 11±15 10±17 10±14 12±17 
Mel 15±12 17±16 17±17 16±14 18±14 
Foto+Mel 22±16 15±8 25±14 24±30 12±10 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 0,5; p = 0,6], fator tempo [F (4,68) = 0,8; p = 0,5], 
fator interação grupo versus tempo [F (8,68) = 1,2; p = 0,3]. 
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Anexo 11: Tabelas do IDATE (Traço e Estado) 
 
Apresentamos nas tabelas anexas 2.1 e 2.2 os valores da média e desvio padrão do IDATE-
Traço e do IDATE-Estado, respectivamente. O IDATE – Traço somente foi preenchido na 
semana pré-tratamento, já o IDATE – Estado foi preenchido nas semanas pré, 1, 2, 3 e 4. 
 
Tabela 2.1. Valores do perfil de ansiedade dos voluntários, separados em grupos (Foto; Mel; 
Foto+Mel), obtido por meio da escala de ansiedade do IDATE – Traço na semana 







ANOVA: fator grupo [F (2, 17) = 0,1; p = 0,9]. 
 
 
Tabela 2.2. Valores do perfil de ansiedade dos voluntários, separados em grupos (Foto; Mel; 
Foto+Mel) e semanas (pré, 1, 2, 3, 4), obtido por meio da escala de ansiedade do 
IDATE – Estado. Os dados são expressos em média ± desvio-padrão. 
Grupo Semanas (valores em %) 
 Pré 1 2 3 4 
Foto 38±9 37±9 46±15 40±9 40±13 
Mel 44±10 44±11 43±10 45±11 48±12 
Foto+Mel 41±10 38±4 38±4 37±5 37±5 
ANOVA: fator grupo [F (2,17) = 1,3; p = 0,3], fator tempo [F (4,68) = 0,3; p = 0,9], 









8. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
Alvarez B; Dahlitz MJ; Vignau J; Parkes JD. The delayed sleep phase syndrome: 
clinical and investigative findings in 14 subjects. J. Neurol, Neurosurg, and 
Psychiatry 1992, 55: 665-670. 
American Sleep Disorders Association. Practice parameters for the use of actigraphy in 
the clinical assessment of sleep disorders. Sleep 1995, 18 (4): 285-287. 
Ancoli-Israel S; Schnierow B; Kelsoe J; Fink R. A pedigree of one family with 
delayed sleep phase syndrome. Chronobiol Int 2001, 18 (5): 831-840. 
Ando K; Kripke DF; Ancoli-Israel S. Estimated prevalence of delayed and advanced 
sleep phase syndromes. Sleep Res 1995, 24: 509. 
Andrade MMM. O ciclo sono-vigília em adolescentes: um estudo longitudinal 
[Dissertação de mestrado apresentada à Universidade de São Paulo] 1991, p. 119. 
Arendt J – Safety of melatonin in long-term use (?). J Biol Rhythms 1997, 12(6): 673-
681. 
Arendt J & Deacon S. Treatment of circadian rhythm disorders – melatonin. 
Chronobiol Int 1997, 14 (2): 185-204. 
Aschoff J. Circadian rhythms in man. Science 1965, 148: 1427-1432. 
Baker SK & Zee PC. Circadian disorders of the sleep-wake cycle. In: Kryger MH; 
Roth T; Dement WC. Principles and Practice of Sleep Medicine, Philadelphia: WB 
Saunders, 2000. p. 606-614. 
Benedito-Silva AA; Menna-Barreto L; Marques N; Tenreiro S. "A Self-Assesment 
Questionnaire for the Determination of Morningness-Eveningness Types in 
Brazil". In: Hayes, D.K.;. Pauly, J.E. &. Reiter, R.J. eds. "Chronobiology: Its Role 
in Clinical Medicine, General Biology and Agriculture, Part B". Alan R. Liss, Inc., 
New York, 1990. p. 89-98. 
  Remesar-Lopez, A. J. 
94 
 
Benedito-Silva AA. Aspectos metodológicos da Cronobiologia. In: Marques N; 
Menna-Barreto L; editores. Cronobiologia: Princípios e Aplicações. São Paulo: 
EDUSP; 1997. p. 215-38. 
Billiard M; Vergé M; Touchon J; Carlander B; Besset A. Delayed sleep phase 
syndrome: subjective and objective data chronotherapy and follow-up. Sleep Res 
1993, 22: 172. 
Brainard GC; Rollag MD; Hanifin JP. Photic regulation of melatonin in humans: 
ocular and neural signal transduction. J Biol Rhythms 1997, 12 (6): 537-546. 
Brzezinski A – Melatonin in humans. N. Engl. J. Med. 1997, 336 (3): 186-195. 
Cagnacci A. Influences of melatonin on human circadian rhythms. Chronobiol Int 
1997, 14 (2): 205-220. 
Cagnacci A; Elliot JA; Yen SSC – Melatonin: A major regulator of the circadian 
rhythm of core temperature in humans. J Clin Endocrin and Metab 1992, 75(2): 
447-452. 
Cagnacci A; Kräuchi K; Wirz-Justice A; Volpe A. Homeostatic versus circadian 
effects of melatonin on core body temperature in humans. J Biol Rhythms 1997, 
12 (6): 509-517. 
Cagnacci A; Soldani R; Yen SSC. Contemporaneous melatonin administration 
modifies the circadian response to nocturnal bright light stimuli. Am J Physiol 
1997, 272 (41): R482-R486. 
Campbell SS; Eastman CI; Terman M; Lewy AJ; Boulos Z; Dijk DJ. Light treatment 
for sleep disorders: consensus report. I. Chronology of seminal studies in humans. 
J Biol Rhythms 1995, 10(2): 105-109. 
Carskadon MA; Vieira C; Acebo C. Association between puberty and delayed phase 
preference. Sleep 1993, 16 (3): 258-262. 
Cassone VM & Natesan AK. Time and time again: the phylogeny of melatonin as a 
transducer of biological time. J Biol Rhythms 1997, 12 (6): 489-497. 
Cole RJ; Kripke DF; Gruen W; Mullaney DJ; Gillin JC. Automatic sleep/wake 
identification from wrist activity. Sleep 1992, 15: 461-469. 
  Remesar-Lopez, A. J. 
95 
 
Czeisler CA; Allan JS; Strogatz SH; Ronda JM; Sánchez R; Ríos CD; Freitag WF et 
al. Bright light resets the human circadian pacemaker independent of the timing of 
sleep-wake cycle. Science 1986, 233: 667-671. 
Czeisler CA & Khalsa SBS. The human circadian timing system and sleep-wake 
regulation. In: Kryger MH; Roth T; Dement WC; editors. Principles and Practice 
of Sleep Medicine. Philadelphia: WB Saunders; 2000. p. 353-375. 
Czeisler CA; Kronauer RE; Allan JS; Duffy JE; Jewett ME; Brown EN; Ronda JM. 
Bright light induction of strong (type 0) resetting of the human circadian 
pacemaker. Science 1989, 244: 1328-1333. 
Czeisler CA; Richardson G; Coleman R; Zimmerman JC; Moore-Ede MC; Dement W; 
Weitzman ED. Chronotherapy: resetting the circadian clocks of the patients with 
delayed sleep phase insomnia. Sleep 1981, 4 (1): 1-21. 
Czeisler CA; Weitzman ED; Moore-Ede MC; Zimmerman JC; Knauer RS. Human 
sleep: its duration and organization depends on its circadian phase. Science 1980, 
210: 1264-1267. 
Czeisler CA & Wright KP. Influence of light on circadian rhythmicity in humans. In: 
Zee PC & Turek FW, eds. Regulation of sleep and circadian rhythms. New York, 
NY: Marcel Dekker; 1999. p. 149-180. 
Dagan Y; Yovel I; Hallis D; Eisenstein M; Raichik I. Evaluating the role of melatonin 
in the long-term treatment of delayed sleep phase syndrome (DSPS). Chronobiol 
Int 1998, 15 (2): 181-190. 
Dahlitz M; Alvarez B; Vignau J; English J; Arendt J; Parkes JD. Delayed sleep phase 
syndrome response to melatonin. Lancet 1991, 337 (8750): P1121-24. 
Dagan Y; Tzichinsky O; Lavie P. Sunlight treatment for delayed sleep phase 
syndrome: a case report. Sleep Res 1991, 20: 451. 
DeBeck TW. Delayed sleep phase syndrome – criminal offense in the military? 
Military Medicine 1990, 155 (1): 14-15. 
Dijk DJ; Beersma DGM; Daan S; Lewy AJ. Bright morning light advances the human 
circadian system without affecting NREM sleep homeostasis. Am J Physiol 1989, 
256: R106-R111. 
  Remesar-Lopez, A. J. 
96 
 
Feber R & Boyle MP. Delayed sleep phase syndrome versus motivated sleep phase 
delay. Sleep Res 1983, 12: 239. 
First MB; Spitzer RL; Gibbon M; Williams JBW. Entrevista clínica estruturada para o 
DSM-IV transtornos do eixo I. Edição para pacientes, 1996. 
Globus GG. A syndrome associated with sleeping late. Psychosom Med 1969, 31 (6): 
528-535. 
Haimov I; Laudon M; Zisapel N – Sleep disorders and melatonin rhythms in elderly 
people. BMJ 1994, 309 (6948): 167. 
Harrington ME & Mistlberger RE. Anatomy and physiology of the mammalian 
circadian system. In: Kryger MH; Roth T; Dement WC. Principles and Practice of 
Sleep Medicine, Philadelphia: WB Saunders, 2000. p.334-345. 
Horne JA & Östberg O. A self-assessment questionnaire to determine morningness-
eveningness in human circadian rhythms. Int J Chronobiol 1976, 4: 97-110. 
Illnerová H & Sumová A. Photic entrainment of the mammalian rhythm in melatonin 
production. J Biol Rhythms 1997, 12 (6): 547-555. 
Kamgar-Parsi B; Wehr TA; Gillin JC. Successful treatment of human non-24-hour 
sleep-wake syndrome. Sleep 1983, 6: 257-262. 
Kokkoris CP; Weitzman ED; Pollak CP; Spielman; AJ; Czeisler; CA; Bradlow H. 
Long-term ambulatory temperature monitoring in a subject with a 
hypernychthemeral sleep-wake cycle disturbance. Sleep 1978, 1 (2): 177-190. 
Korman E; Glovinsky PB; Thorpy MJ. Sleep and sleepiness in delayed sleep phase 
syndrome. Sleep Res 1986, 15: 137. 
Lack L. & Wright H. The effect of evening bright light in delaying the circadian 
rhythms and lengthening the sleep of early morning awakening insomniacs. Sleep 
1993, 16 (5): 436-443. 
Lewy AJ; Ahmed S; Jackson JML; Sack RL. Melatonin shifts human circadian 
rhythms according to a phase-response curve. Chronobiol Int 1992, 9 (5): 380-392. 
Lewy AJ & Sack RL.The dim light melatonin onset as a marker for circadian phase 
position. Chronobiol Int 1989, 6: 93-102. 
  Remesar-Lopez, A. J. 
97 
 
Lewy AJ & Sack RL. Exogenous melatonin’s phase-shifiting effects on the 
endogenous melatonin profile in sighted humans: a brief review and critique of the 
literature. J Biol Rhythms 1997, 12 (6): 588-594. 
Lewy AJ; Sack RL; Hughes RJ. Use of melatonin for sleep and circadian rhythm 
disorders. Ann Med 1998, 30:115-130. 
Lewy AJ; Sack RL; Miller LS; Hoban TM. Antidepressant and circadian phase-
shifting effects of light. Science 1987, 235: 352-354. 
Lewy AJ; Wehr TA; Goodwin FK; Newsome DA; Markey SP. Light suppresses 
melatonin secretion in humans. Science 1980, 210: 1267-69. 
Lucas E & Scheving LE – Effects of total caffeine withdrawal on delayed sleep-onset 
insomnia. Sleep Res 1982, 11: 157. 
Mallo C; Zaidan R; Faure A; Brun J; Chazot G; Claustrat B. Effects of a four-day 
nocturnal melatonin treatment on the 24 h plasma melatonin, cortisol and prolactin 
profiles in humans. Acta Endocrin (Copenh) 1988, 119: 474-480. 
Marques MD; Golombek D; Moreno C. Adaptação temporal. In: Marques N; Menna-
Barreto L; editores. Cronobiologia: Princípios e Aplicações. São Paulo: EDUSP; 
1997. p. 45-84. 
McNair D; Lorr M; Droppleman L. Manual: the profile of mood states. San Diego, 
Educational Industrial Testing Service, 1981. 
Menna-Barreto L. O tempo na Biologia. In: Marques N; Menna-Barreto L; editores. 
Cronobiologia: Princípios e Aplicações. São Paulo: EDUSP; 1997. p.18-21. 
Minors DS; Waterhouse JM; Wirz-Justice A. More on a human phase-response curve 
(PRC) to bright light. Proceedings 6th Meeting Esc 1991, 223-224. 
Mistlberger RE & Rusak B – Circadian rhythms in mammals: formal properties and 
environmental influences. Principles and Practice of Sleep Medicine, 2000. p. 321- 
333. 
Ohta T. Circadian rhythm sleep disorders: a brief review with special reference to 
long-term follow-up. Nagoya J Med Sci 1995, 58: 83-93. 
  Remesar-Lopez, A. J. 
98 
 
Ohta T; Iwata T; Ozaki N; Terashima M; Okada T.; Kasahara Y. Chronobiological 
study on delayed sleep phase syndrome – its polysomnographic features. Sleep Res 
1983, 12: 270. 
Okawa T; Mishima K; Nanami T; Shimizu T; Iijima S; Hishikawa Y; Takahashi K. 
Vitamin B12 treatment for sleep-wake rhythm disorders. Sleep 1990, 13 (1): 15-
23. 
Oldani A; Ferini-Strambi L; Zucconi M; Stanov B; Fraschini F.; Smirne S. Melatonin 
and delayed sleep phase syndrome: ambulatory poligraphic evaluation. 
Neuroreport 1994, 6 (1): 132-34. 
Oren DA & Wehr TA. Hypernyctohemeral syndrome after chronotherapy for delayed 
sleep phase syndrome. New Engl. J Med 1992, 327 (24): 1762. 
Parry BL; Berga SL; Mostofi N.; Klauber MR; Resnick A. Plasma melatonin circadian 
rhythms during the menstrual cycle and after light therapy in premenstrual 
dysphoric disorder and normal control subjects. J Biol Rhythms, 1997, 12 (1): 47-
64. 
Patten SB & Lauderdale WM. Delayed sleep phase disorder after traumatic brain 
injury. J. Am. Acad. Child Adolesc Psychiatry 1992, 31: 100-102. 
Pelayo RP; Thorpy MJ; Glovinsky P. Prevalence of delayed sleep phase syndrome 
among adolescents. Sleep Res 1988, 17: 391. 
Quinto C; Gellido C; Chokroverty S; Masdeu J. Posttraumatic delayed sleep phase 
syndrome. Neurology 2000, 54: 250-252. 
Rechtschaffen A & Kales A. A manual of stardardized terminology, techniques and 
scoring system for sleep stages of human subjects. Los Angeles Brain Information 
Service/Brain Research Institute. UCLA, 1968. 
Regestein QR. Treating insomnia: a practical guide for managing chronic sleepiness, 
circa 1975. Comprehensive Psychiatry 1976, 17 (4):17-23. 
Regestein QR & Monk TH – Delayed sleep phase syndrome: a review of its clinical 
aspects. Am J Psychiatry 1995, 152 (4): 602-608. 
  Remesar-Lopez, A. J. 
99 
 
Rosenthal NE; Joseph-Vanderpool JR; Levendosky AA; Johnston SH; Allen R.; Kelly 
KA et al. Phase-shifting effects of bright morning light as treatment for delayed 
sleep phase syndrome. Sleep 1990, 13 (4): 354-361. 
Rotenberg L; Marques N; Menna-Barreto L. Desenvolvimento da Cronobiologia. In: 
Marques N; Menna-Barreto L, editores. Cronobiologia: Princípios e Aplicações. 
São Paulo, EDUSP, 1997. p.23-44. 
Sack RL & Lewy AJ. Circadian rhythm sleep disorders: lessons from the blind. Sleep 
Med Reviews 2001, 5 (3): 189-206. 
Sack RL; Lewy AJ; Hughes RJ. Use of melatonin for sleep and circadian rhythm 
disorders. Ann Med 1998, 30: 115-121. 
Schrader H; Bovim G; Sand T. The prevalence of delayed and advanced sleep phase 
syndromes. J. Sleep Res 1993, 2: 51-55. 
Seabra MLV; Bignotto M; Pinto LRJr; Tufik S. Randomized, double-blind clinical trial, 
controlled with placebo, of the toxicology of chronic melatonin treatment. J Pineal 
Res 2000, 29: 193-200. 
Shanahan TL; Zeiter JM; Czeisler CA – Reseting the melatonin rhythm with light in 
humans. J Biol Rhythms 1997, 12 (6): 556-567. 
Souza L. Validação da actigrafia no estudo do sono. [Dissertação de mestrado 
apresentada à Universidade Federal de São Paulo/Escola Paulista de Medicina] 
1999, p. 7. 
Spielberg CD; Gorsuch RL; Lushene RE. Manual for the state-trait anxiety inventory 
(“Self-Evaluation Questionaire”). Consulting Physiology Press – California, 1970. 
Terman M; Lewy AJ; Dijk DJ; Boulos Z; Eastman CI; Campbell SS. Light treatment 
for sleep disorders: consensus report. IV. Sleep phase and duration disturbances. J 
Biol Rhythms 1995, 10 (2): 135-147. 
Thorpy MJ; Korman E; Spielman AJ; Glovinsky PB. Delayed sleep phase syndrome in 
adolescents. J. Adolesc. Health Care 1988, 9: 22-27. 
Vignau J; Dahlitz M; Arendt J; English J;  Parkes JD . Biological rhythms and sleep 
disorders in man: the delayed sleep phase syndrome. 1994. p. 261-271 
  Remesar-Lopez, A. J. 
100 
 
Weitzman ED; Czeisler CA; Coleman RM; Dement W; Richardson G; Pollak CP. 
Delayed sleep phase syndrome: a biological rhythm disorder. Sleep Res 1979, 8: 
221. 
Weitzman ED; Czeisler CA; Coleman RM; Spielman AJ; Zimmerman JC; Dement W. 
Delayed sleep phase syndrome. Arch Gen Psychiatry 1981, 38: 737-746. 
Zaidan R; Geoffriau M; Brun J; Taillard J; Bureau C; Chazot G; Claustrat B. 
Melatonin is able to influence its secretion in humans: description of a phase-
response curve. Neuroendocrinology 1994, 60: 105-112. 
Zarcone VPJr. Sleep Hygiene. In: Kryger; Roth and Dement, editors. Principles and 
Practice of Sleep Medicine. Philadelphia: WB Saunders; 2000. p. 661. 
Zee PC & Turek FW – Introduction to sleep and circadian rhythms. In: Zee PC & 
Turek FW, eds. Regulation of sleep and circadian rhythms. New York, NY: 
Marcel Dekker; 1999. p. 1-17. 
Zeiter JM; Daniels JE; Duffy JF. Do plasma melatonin concentrations decline with the 
age? Am J Med 1999, 107 (5):432-436. 
Zisapel N. Circadian rhythm sleep disorders. CNS Drugs 2001, 15 (4): 311-328. 
 
